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= (54) Title: BICYCUC HETEROCYCLES, MEDICAMENTS CONTAINING THESECOMPOUND5, THEIR USE, AND METH- 
sg=- ODS FOR THE PRODUCTION IHEREOF 

(54) Bezelchnung: BICYCUSCHE HETERCXTYCLEN, DIESE VERBINDUNGEN ENTHALllENDE ARZNEIMTITEL. DE- 
REN VERWENDUNG UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNO 



(57) Abstract: The invention relates to bicyclic hetemcycles of genera! foimula (I), in which R. to R^ A to E, and X aie defined 
as lefeTTed to in Claim No. t . to their tautomers. their stereoisomers, and to their salts, particularly their physiologically compatible 

salts with inoigank or oiganic acids or bases, which have valuable phannacological properties, in particular, an inhibitive efTcct on 

the signal ininsducUon impaited by tyrosine kinases. The invention also relates to the use of said bk^lic heterocycles for treating 
diseases, especially tumor diseases, disordcis of the lung and of the rcspiniloiy tract, and to the productk^n Ihcroof. 

00 

^ (57) Zusam menfossung: Die vorliegende Eifindung betrifft bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel (I), in der R« bis Rc, A 
2 bis E und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. insbesondere denen physiolo- 
gisch vertidgliche Salze mit anorganischen oder oiganischen SMuren oder Basen. welche wertvolte phannakologische Eigenschafken 
Q aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die dutch Tyrosinkinasen vemiittelte Signaltransduktion, deren Verwendang zur 
^ Behandlung von Krankheiten. insbesondere von Tumoreikrankungen, von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege und deren 
^ Hersiellung. 
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Bicyclische Heterocyclen, diese Verbindungen enthaltende Arz- 
neimittel, deren Verwendxing xind Verfahren zu ihrer Herstelliing 



Gegenstarid der vorliegenden Erfindung sind bicyclische Hetero- 
cyclen der allgemeinen Pormel 




deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze, insbe- 
8onders deren physiologisch vertragliche Salze mit anorgani- 
schen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle 
pharmakologxsche Bigenschaften. aufweisen, insbesondere eine 
Hemrawirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signal- 
transduktion, deren Verwendung zur Behandliing von Krankheiten, 
insbesondere von Tumorerkrankimgen, von Brkraurikungen der Lunge 
xind der Atemwege uuid deren Hers tel lung. 

In der obigen allgemeinen Pormel I bedeutet 

R, ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe, 

eine Phenyl-, Benzyl- oder 1- Phenyl ethylgruppe, in denen der 
Phenylkem jeweils durch die Reste R^ bis R3 substituiert ist, 
wobei 

Rj xind Rj, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f-, Pluor-^ Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Methyl-, Ethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Amino-, 
Cyano-, Vinyl- oder Ethinylgruppe, 



eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 
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eine durch 1 bis 3 Pluoratome substituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe oder 

Ri zusammen mit R^, sofem diese an benachbarte Kohlen- 
stoffatome gebvmden sind, eine -CH=CH-CH=C3I- , -CH=CH-NH- 
oder -CH=N-NH-Gruppe imd 

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatora, 

Rc ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe, 

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstof fatom, 

A eine 1,1- oder 1,2-Vinylengruppe, die jeweils durch eine 
Oder zwei Methylgruppen oder durch eine Trif luormethylgruppe 
Slabs tituiert sein kann, 

eine Ethinyl engruppe, oder 

eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Trif luormethyl- 
gruppe substituierte 1, 3 -Butadien-1, 4 -yl engruppe, 

B ein Wasserstof fatom oder eine C^^^-Alkylgruppe, eine durch 1 
bis 3 Pluoratome substituierte Methylgruppe, eine durch 1 bis 
5 Pluoratome substituierte Ethylgruppe, eine Ci.4-Alkylcarbo- 
nyl-, Carboxy-, C^.^-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 0^.4 -Al- 
kylaminocarbonyl- , Di- (C^.^-Alkyl) -aminocarbonyl - , Pyrrolidino- 
carbonyl-, Piperidinocarbonyl - , Morpholinocarbonyl- oder eine 
4- (Ci.^-Alkyl) -Piperazinocarbonylgruppe, oder 

eine durch den Rest R^ substituierte Ci.4-Alkylgruppe,wobei 

R^ eine C^.^-Alkoxygruppe, 
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eine durch 2 C^.^-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe , in 
der die Alkylreste gleich oder verschieden sein konnen und 
jeder Alkylteil ab Position 2 durch eine Cj ^-Alkoxy- oder 
Di- (C^.^-Alkyl) -aminogruppe oder durch eine 4- bis 7-glie- 
5 drige Alkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei in 

den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkylenimino- 
gruppen jeweils eine Methyl engruppe in 4-Stellung durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl- Oder N- (C^.4-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein kann, 

10 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Methylgruppen substitu- 
ierte 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen subetitu* 
15 ierte 6- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils 

eine :Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatora, durch eine Sulfinyl-v Sulfonyl- oder 
N- (Ci.2-Alkyl) -iminogruppe ersetzt ist, oder 

20 eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substitu- 

ierte Imidazolylgruppe darstellt, 

C eine Cj^^-Alkylengruppe, eine -O-Ci.g-alkyl engruppe, wobei der 
Alkylenteil mit dem Rest D verknupft ist, oder ein Sauerstoff- 
25 atom, wobei dieses nicht mit einem Stickstof fatom des Restes D 
verknupft sein kann, und 

D eine Pyrrol idinogruppe, in der die beiden Wasserstof f atome 
in 2-Stellung durch eine Gruppe E ersetzt sind, in der 
30 . ... 

B eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen 
substituierte -CHj-O-CW-CJIa-, -CHaCH^-O-CO-, 
-Cnij-.O-CO-CHjCHa-, -CHjCHa-O-CO-CHi- Oder -CHjCHaCHa-O-CX}- 
BrQcke darstellt, 

35 

eine Pyrrolidinogruppe, in der die beiden Wasserstof f atome in 
3-Stell\ing durch eine Gruppe F ersetzt sind, in der 
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F eine gegebenenfalls dtirch eine oder zwei C^-a-Alkylgruppen 
substituierte -O-CO-CH^CHj-, -oj^-o-CO-CH,-, -CH^CHj-O-CO- , 
-O-CO-CHjCH^CH,-, -CH^-O-CO-CH^CH,-, -CH^CHj-O-CO-CHj-, 

-CH,-0-CO-CHa-NRs« , 

-O-CO-CHj-O-CHa- Oder -CH^-O-CO-CHa-O-Brucke darstellt, 
wobei ' 

R5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci.^-Alkylgruppe bedeu- 
tet, 

eine Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen die 
beiden Wasserstof fatome in 2*-Stellung durch eine Gruppe B 
ersetzt sind, wobei B wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen jeweils 
die beidfen Wasserstof fatome in 3-Stelliing oder in 4-Stellnng 
durch eine Gruppe F ersetzt sind, wobei F wie vorstehend . er- 
wahnt definiert ist, 

eine Piperazino- oder 4- {Ci.4-Alkyl) -piperazinogruppe, in denen 
die beiden Wasserstof fatome in 2-Stellung oder in 3-Stellung 
des Piperazinoringes durch eine Gruppe E ersetzt sind, wobei E 
wie vorstehend erwShnt definiert ist, 

eine Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe, in denen zwei vici- 
nale Wasserstof fatome diurch eine gegebenenfalls durch eine 
Oder zwei C^.a-Alkylgruppen substituierte -O-CO-CHj-, -CHj-O-CO-, 
-0-CO-CHaCHa-, - 01,-0- CO- CHa - , -CHaCH^-O-CO- , -O-CO-CHa-NR^- oder 
-0-CO-CHa-O-Brucke ersetzt sind, wobei Rg wie vorstehend er- 
wahnt definiert ist und die Heteroatome der vorstehend erwahn- 
ten Brucken nicht an die 2- oder 5-Stellung des Pyrrolidino- 
ringes und nicht an die 2- oder 6-Stellung des Piperidinorin- 
ges gebunden sind, 

eine Piperazino- oder 4- (C^.^-Alkyl) -piperazinogruppe, in denen 
ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusammen mit einem Wasser- 
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stoffatom in 3-stellung des Piperfizlnoringes durch eine gege- 
benenfalls diirch eine Oder zwei Ci.j-Alkylgruppen sxobstituierte 
-CHj-O-CO-CHj- Oder -aiaCHj-0-CO-Bracke ersetzt sind, 

eine Piperazinogruppe, in der ein Waaserstoffatom in 3-SteI- 
lung zuaammen mit dem Wasserstoffatom in 4-Stellung durch eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substitu- 
ierte -CO-O-CHjCHj- oder -CH,-0-CO-CHj-Brflcke ersetzt sind> 
wobei jeweils das linke Bnde der vorstehend erwahnten BrQcken 
an die 3-Stellung des Piperazinoringes gebxmden ist, 

eine durch den Rest R« substituierte Pyrrolidine-, Piperidino- 
oder Hexahydroazepinogruppe, in denen 

Rg eine gegebenenfedls durch eine oder zwei Ci.j-Allqrlgrup- 
' pen substituierte 2-OxoTtetrahydrofuranyl-, 2-Oxo-tetra- 

hydropyranyl-, 2-Oxo-l,4-dioxanyl- oder- 2-0x0-4- (Ci,,-al- 
- kyl) -TOorpholinylgruppe darstellt, 

eine in 3-Stellung durch eine 2-Oxo-niorpholinogruppe substitu- 
ierte Pyrrol idinogruppe, wobei die 2-Oxo-morpholinogruppe 
durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine in 3- oder 4-Stellung dvurch eine 2-Oxo-niorpholinogruppe 
substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, wobei 
die 2-Oxo-TnorphoIinogruppe durch eine oder zwei C^.j-AUqrlgrup- 
pen substituiert sein kann, 

eine an einem Ringkohlens toff atom durch Rg substituierte 
4-(C,.,-Alkyl)-piperazino- oder 4- (q.,-Alkyl) -homopiperazino- 
gruppe, in denen R^ wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine in 4-Stellung durch den Rest R,. substituierte Piperazino- 
oder Homopiperazinogruppe, in denen 

R, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgrup- 
pen substituierte 2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl-, 2-Oxo-te- 
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trahydrofuran-4-yl-, 2-Oxo-tetrahydropyxan-3-yl-, 2-Qxo.- 
tetrahydropyran-4-yl- oder 2-Oxo-tetrahydropyran-5-yl-Grup 
pe darstellt, 

eine in 3-Stellting durch eine (RsNR,)-, R^O-, R^S-, R,SO- oder 
RySO^-Gruppe eiabstituierte Pyrrolidinogruppe, wobei und 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine in 3- cxJer 4-Stelliing durch eine (RgNR,)-, R7O-, R^S-p R^SO 
Oder R^SOa-Gruppe substituierte Piperidino- oder Hexahydroaze- 
pinogruppe, in denen R^ und R^ wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine durch eine R^-CL^-alkyl-, (RgNR,) -Ci.^-allcyl-, R^O-C^.^-al- 
kyl-, R,S-Ci.^-allcyl-, R^SO-C^.^-alkyl-, R^S0a-Ci,4-alkyl- oder 
(RgNR^) -CO-Gruppe substituierte Pyrrolidino-, Piperidino- oder 
Hexahydroazepinogruppe, in denen Rg bis R, wie vorstehend er- 
wahnt definiert sind, 

eine in 3-Stellung durch eine R^-CO-NR^-, R^-CL^-alkylen-CONR^-, 
(R^NR^) -Q.,-alkylen-CONRs-, R^O-Ci^^-alkylen-CONRg-, R^S-C^.^^al- 
kylen-CONRs-, R7SO-Ci.^-alkylen-CONRs-, R^SOa-Cj.^-alkylen-CONRs-, 
2-Oxo-inorpholino-Ci_^-alkylen-CONR5-, Rc-Ci.^-alkylen-Y- oder 
Ca.4-Alkyl-Y-Gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe, wobei der 
C2.4-Alkylteil der Ca.4-Alkyl-Y-<3ruppe jeweils ab Position 2 
durch eine (R5NR,)-, R,0-, R,S-, R^SO- oder R^SOa-Gruppe sub- 
stituiert ist und der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder 
zwei C^.a-Alkylgruppen substituiert sein kann, in denen 

Rg bis R^ wie vorstehend erwShnt definiert sind und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Imino-, 
N- (C^.^-Alkyl) -imino- , Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe 
darstellt. 



eine in 3- oder 4-Stellung durch eine R^-CO-NR^-, R6-Cj.4-al- 
kylen-CONR.., (R5NR,) -C^-^-alkylen-CONRs-, R^0-Ci.4-alkylen-C0NRs-, 
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R7S-Cj.,-alkylen-C0NR.-, R,SO-Ci.,-alkylen-CX)NRs- , R,SO,-q.,-al- 
kylen-CONRs-, 2-Oxo-nK>rpholino-Ci.,-alkylen-CONRs-, Rs-C,.4^al- 
Jcylen-y- oder Cj.^-Alkyl-Y-Gruppe substitulerte Piperidino- oder 
Hexahydroazepinogruppe, in denen Y wie vorstehend erwahnt de- 
finiert ist, der 2-Qxo-morpholinoteil durch eine oder zwei 
Ci-2-Alkylgruppen substituiert sein kann und der Ca.^-Alkylteil 
der C,..-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine . 
(RsNR,)-, R,o-, R,S-, R,SO- Oder R,SO,-Gruppe substituiert ist, 
wobei Rs bis R, wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine an einem Ringkohlenstoffatom durch eine R«-Ci.^-alkyl-., 
(R,NR,)-C,.,-alkyl-, R,0-C».,-alkyl-, R,S-C,.,-alkyl-, R,SO-C,.Al- 
kyl-. R,S02-Ci.«-alkyl- oder RsNR,-CO-Gruppe substituierte . 
4- (Ci.«-Allcyl) -piperazino- oder 4- (Ci.«-AlJcyl) -hotnopiperazino- 
gruppe, in denen Rj bis R, wie vorstehend erwShnt definiert 
sind, 

eine in 4-Stellung durch eine R«-C,.,-allcyl-, R,-CO-, R6-C,.«-al- 
kylen-CO-, (RjNR,) -C^.^-alkylen-CO-, R,0-C,.,-alkylen-CO-, • . 
R,S-Ci.,-allcylen-CO-, R,SO-C,.,-alkylen-CO- oder R,SO,-C,.,-alkylen- 
CX>-Gruppe substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, = 
in denen .Rs bis R, wie vorstehend erwahnt definiert sind, ^ 

eine in 4-Stellung durch eine C,.,-Alkylgruppe substituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen die C,.4-Alkyl- 
gruppe jeweils ab Position 2 durch eine (RsNR,)-, R,o-, R,s-, 
R,SO- Oder R,SO,-Gruppe substituiert ist, wobei R^ und R^ wie 
vorstehend erwShnt definiert sind, 

eine durch eine 2-0xo-moxpholino-C,.,-alkylgruppe substituierte 
Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, i^ 
denen der 2-Oxo-niorpholinoteil durch eine oder zwei Ci.,-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, 

eine in 3-SteHung durch eine C,.,-Alkyl-Y-Gruppe substituierte 
Pyrrolidinogruppe, In denen Y wie vorstehend erwahnt definiert 
ist und der C:,.«-Alkylteil der C,.,-Alfcyl-Y-6ruppe jeweils ab 
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Position 2 durch eine gegebenenfalls durch eine Oder z%#ei 
Ci.j-Alkylgn^pen substituierte 2-Oxo-inorpholinogruppe substitu 
iert ist, 

eine in 3- oder 4-Stellung durch eine C,.«-Alkyl-Y-Gruppe 
substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in de- 
nen Y wie Vorstehend erwShnt definiert ist -und der Cj.,-Allqrl- 
teil der C,.«-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substitu- 
ierte 2-Oxo-morpholinogruppe substituiert ist, 

eine an einem Ringkohlenstoffatora durch eine 2-Oxo-morpholino- 
Ci.«-alJcyl-Gruppe substituierte 4- (Ci.i-Alkyl) -piperazino- oder 
4- (Ci.4-Alkyl)-homopiperazinogruppe, in denen der 2-Qxo-iiorpho- 
linoteil durch eine oder zwei Cj^^-Alkylgruppen substituiert 
sein kann, 

eine in 4-Stellung durch eine 2-Qxo-inorpholino-Ci.^-alkylen-CX)- 
Gruppe substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in 
denen der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, 

eine in 4-Stellung durch eine Cj^^-Alkylgruppe substituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe. in denen der C,.,-Alkyl- 
teil jeweils ab Position 2 durch eine gegebenenfalls durch 
eine oder zwei C^.a-Alkylgruppen substituierte 2-Oxo-moipholino- 
gruppe substituiert ist, 

eine in 1-Stellung durch den Rest R,, durch eine R«-Ci.«-alkyl-, 
Rg-CO-, R,-Ci.,-alkylen-CO-, (R^NR,) -Ci.,-alkylen-CO-, R,0-Ci.^-al- 
kylen-CO-, R,S-C,.,-alkylen-CO-» R,SO-Ci.,-alkylen-CO-, 
R7SOj-Cj.«-alkylen-CO- oder 2-0xo-morpholino-Ci.«-alkylen-C0- ' 
Gruppe substituierte Pyrrolidinyl- oder Piperidinylgruppe , in 
denen bis R, wie vorstehend erwahnt definiert sind und der 
2-Oxo-inorpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen 
substituiert sein kann. 
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eine in 1-Stellung dxurch eine C,.4-Alkylgruppe substituierte 
Pyrrol idinyl- cxier Piperidinylgruppe, in denen der C,.«-Allcyl- 
teil jeweils ab Position 2 durch eine (RsNR,)-, R,0-, R,S-, 
RjSO-, R,SOj- Oder 2-Oxo-inorpholinogruppe substituiert ist, 
wobei und R, wie vorstehend erwahnt definiert sind und<der 
2.TOxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen 
stibstituiert sein kann, 

eine jeweils am Ringstickstof fatom durch den Rest R,, durch 
eine R«-Ci.4-alkyl-, R,-CO-, R«-C.^-alkylen-CX)-, (R^NR,) -C,.,-al- 
kylen-CO-, R,0-Ci.^-alkylen-CO-, R,S-Ci.,-alkylen-CO-, 
RrSO-Cj^-alkylen-CO-, RjSOj-Ci-^-alkylen-COT oder 2-Qxo-morr 
pholino-Ci.«-all^len-CO-Gnqope sxibstituierte Pyrrolidin- 
3-yl-NRs-, Piperidin-3-yl-NRs- oder Piperidiii-4-yl-NRs-6ruppe, 
in denen Rs bis R, wie vorstehend erwShnt definiert ist und der 
2-Oxo-inorpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen 
substituiert sein kann, 

eine jeweils am Ringstickstof fatom durch eine C2.^-Alkylgruppe 
substituierte Pyrrolidin-3-yl-NRs-, Piperidin-S-yl-NRj- oder 
Piperidin-4-yl-NRs-Gruppe, in denen der C^^-Alkylteil jeweils 
ab Position 2 durch eine {RgNR,)-, R,o-, R,S-, R,SO-, R,S0,- oder 
2-Qxo-morpholinogruppe substituiert ist, wobei Rj und R, wie 
vorstehend erwShnt definiert sind und der 2-Q)co-morpholinoteil 
durch eine oder zwei C^.^-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine Rs-Ci.4-alkylen-NR3-Gruppe, in der und R, wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, oder 

eine Ca^-Alkyl-NR^-Gruppe, in denen der Ca.«-Alkylteil jeweils 
ab Position 2 durch eine (R5NR,)-, r,o-, r,s-, R,S0-, R,S0,^ oder • 
2-Oxo-morpholinogruppe substituiert ist, wobei Rj und R, wie 
vorstehend erwShnt definiert sind und der 2-Oxo-morpholinoteil 
durch eine oder zwei Cj.,-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine durch den Rest R, oder durch den Rest R, und eine Ci.«-Al- 
kylgruppe substituierte 2-0xo-rooxpholin-4-yl-6ruppe, wobei 
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eine C3.4-Allcyl-, Hydroxy- Cj.^-alkyl-, C^.<-AlkQxy-Ci.4-al- 
kyl-, Di- (Ci.4-Alkyl)-amino-Ci.4-alkyl-, Pyrrolidino-Ci.4-al- 
kyl-,. Piper idino-Ci.4-alkyl-, Morpholino-Ci.4"alkyl-, 
5 4- (Ci.4-Alkyl) -piperazino-Ci.4-alkyl-, Ci.4-Alkylsulfanyl- 

Ci.^-alkyl-, Ci.4-Alkylsulfinyl-Ci.4-alkyl-, C^.^-Alkylsulfonyl 
Ci.4-alkyl- , . Cyan-Ci.4-alkyl- , Ci,4-Alkoxycarboiiyl -Ci.4-alkyl- , 
Aminocarbonyl-Ci.4-alkyl- , Ci.4-Alkyl-amlnocarbonyl- 
Ci.4-alkyl- , . Di- (Ci.4-alkyl) -aminocarbonylr-d.^-alkyl- , 
10 t Pyrrolidincx:arbonyl-Ci.4-alkyl-, Piperidinocarbonyl-Ci.4- 
alkyl-, Morpholinocarbonyl-Ci.4-alkyl- oder eine 
• • 4- (Ci..4-Alkyl) -piperazinocarboriyl-Ci_4-alkylgruppe darstellt, 

eine durch zwei Reste Rq siibstituierte 2-Oxo-morpholin-4-yl- 
15 Gruppe, wobei R© wie vorstehend erwahnt definiert ist und die 
beiden Reste Re gleich oder verschieden eein konnen, 

eine 2-0xo~morpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methyl engruppe durch eine gegebenenfalls 
20 durch eirie oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituierte -(CHj')„-, 
-CIL^-Y-CHj-, -CHa-Y-CHj-CHj-, -CHaCH^-Y-CHjOI^-- oder 
-CHaCHa-Y-CHjCHaCHa- Brucke ersetzt sind, wobei 

m dils Zahl 2, 3, 4, 5 oder 6 und 
25 Y ein' Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sul- 

fonyl- oder C^.4-Alkyliinino-Gruppe darstellen, 

eine 2-0xo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Wasserstoffatom 
in 5-Stellung zusamtnen mit einem Wasserstoffatom in 6-Stellung 
30 durch eirie -(CHj)^-, -CH^-Y-CHj-, -CH^-Y-CHjCHa- oder 
-CHa-CHa-Y-CHa- Brucke ersetzt ist^ wobei 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und 
n die- Zahl 2, 3 oder 4 darstellt. 



35 



wobei, soweit nichts anderes erwShnt wurde, xanter den bei der 
Definition der vorstehend erwahnten Reste erwShnten Arylteilen 
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eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die dxirch mono- oder di- 
siabstituiert sein kann, wobei die Stibstituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und . 

ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine C^.^-Alkyl-, 
Trifluormethyl- oder C^.j-Alkoxygruppe darstellt, oder 

zwei Reste R^, sofem sie an benachbarte Kohl ens toff atoine 
gebunden sind, zusammen eine C3.4-Alkylen-, Methylendioxy- 
oder 1 , 3 -Butadien-1 , 4 -ylengruppe. darstellen. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Pormel I &ind 
diejenlgen, in denen 

R, ein Wasserstof f atom, 

Ri, eine 1 -Phenyl ethyl - , 3-Methylphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 

3- pron5>henyl- oder 3-Chlor-4-f luorphenylgruppe, 

Rq ein W^sserstoffatom, 
X ein Stickstof f atom, 

A eine 1,2-Vinylen- oder Ethinylengruppe , 
B ein Wasserstof f atom, 

C eine -O-CHjCH^-, -O-CH2CH2CH2- oder -O-CHjCH^caiaCHj- Gruppe, 
wobei dei: Alkylenteil jeweils mit dem Rest D verknupft ist, 
und 

D eine Piperidinogruppe, in der die beiden Wasseretof fatome in 

4- Stellung durch eine -CHa-O-CO-CHa-, -ClljCaia-O-CO-, 
-OijCHj-O-CO-CHj-, -O-CO-CHj-NCHj-CHa- Oder -0-CO-CHa-O-CHa-Brucke 
ersetzt sind. 



wo 02/18370 



PCT/EP01/09S35 



- 12 - 



eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstoffatom in 3-Stel- 
lung zusammen mit dem Wasserstoffatom in 4-Stellung durch eine 
-CO-O-OJj-CH,- Oder -ai,-0-CO-CH,-Brucke ersetzt sind, wobei 
jeweils das linke Ende der vorstehenden BrCicken an die 3rStel- 
5 lung des Piperazinoringes gebunden ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo-mor- 
pholino- Oder 2-Oxo-morpholinoraethylgruppe substituiert ist, 
wobei der 2-Oxo-morpholinoteil jeweils durch eine oder zwei' 
10 Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Qxo-tetrahydrofuran-4-yl-Gruppe 
substituiert ist, 

15 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine R,S-Gruppe 
substituiert ist, wobei 

Rj eine 2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetra- 
20 hydrofuran-4-yl-Gruppe darstellt, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Qxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuranylcar- 
bonylgruppe substituiert ist. 



25 



to 



eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine l2-(2-Oxo- 
tetrahydrofuran-3-ylsulfenyl)ethylJgruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-4-yi:Gruppe, die in 1-Stellung durch eine . 
2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-bxo-tetrahydrofuran-4ryl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine 2-Qxo-morpholin-4-ylgruppe, die durch eine Methoxymethyl- 
oder Methoxyethylgruppe substituiert ist, 

eine 2-0xo-morpholin-4-ylgruppe, in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine -C3IjCH,CHaCHj-, 
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-CKjCHjCHjCHjCHa-, -CHa-O-CHaCH,- Oder -CHaGHj-O-CHjCaHa-Brucke- 
ersetzt sind, - 

bedeuten, deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

5 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen For- 
mel I sind diejenigen, in denen 

Ra eln Wassers toff atom, 

10 

^ eine 1-Phenylethyl- oder 3-Chlor-4-fluorphenylgruppe, 

Re ein Wasserstof fatom, 

15 X ein Sticlcstof fatom, 

A eine 1, 2-Vinylengruppe, 

B ein Wasserstof fatom, 
20 . .. 

C eine -O-CHaCHa-, -0-CHaCHaCHa- Oder -O-CSIaCHaCHaCHa- Gruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils mit dem Rest D verkniipft: ist, 
und . 

25 D eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellving durch eine 2-0xo- 
tetrahydrofiiran-4-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran-5-ylcarbonyl- 
Gjruppe siabstituiert ist, bedeuten, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

30 

Beispielsweiee seien folgende besonders bevorzugte Verbin- 
dungen der obigen allgemeinen Pormel I erwahnt: 



35 



(1) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-{3- [4- (2-oxo-tetrahy- 
drofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -propyloxy}-6- t (vinylcarbonyl) - 
amino) -chinazolin. 
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(2) 4 - [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)anilno] -7- (2-{4- [(S) - (2-oxo-te- 
trahydrofuran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl} -ethoxy) -6- [ (vi- 
nylcarbonyl) amino] -chinazolin, 

5 (3) 4 - 1 (R) - (1-Phenyl-ethyl) amino] -7- {2- [4- (2-oxo-tetrahydrofu- 

ran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy} -6- ((vinylcarbonyl) amino] - 
chinazolin und' 

(4) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-{2- [4- {2-oxo-tetra- 
10 hydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}-6- t (vinyloarbonyl) - 
amino] -chinazolin. 



deren Tautomere, Stereoisomere und deren Sal 



ze. 



IS Die Verbindungen der allgemeinen Formal I lassen sich bei- 
spielsweise nach folgendem Verfahren herstellen: 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Pormel 




, (II) 



in der 

R. bis C, D iind und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Zj - CO - A - B , (III) 

in der 

A und B wie eingangs erwShnt definiert sind und 

Zj eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom,. z.B. ein Chlor- 

oder Bromatom, oder eine Hydros^ruppe darstellt. 
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Die umsetzung wird gegebenenfalls in einem Ii6sungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, 
Acetonitril, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Methylen- 
chlorid/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer anorganischen oder organischen Base und gegebenen- 
falls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels zweckmSfii- 
gerweise bei Temperaturen zwischen -80 und 150»C, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen -60 und 60^C. durchgef <ihrt . 

Mit einer Verblndung der allgemeinen Pormel III, in der Z,- eine 
Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung gegebenenfalls 
in einem LSsungatnittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Mtethylen- 
chlorid, Dimethylformamid, Acetonitril, Toluol, Chlorbenzol, 
Tetrahydrofuran, Methylenchlorid/Tetrahydrofuran oder Dioxan 
zweckmaSigerweise in Gegenwart einer tertiaren organischen 
Base wie Tri ethyl amin, Pyridin, 2 -Dimethylaminopyridin oder 
N-Ethyl-diisopropylamin (Hunig-Base) , wobei diese organischen 
Basen gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder 
in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat oder Natronlauge zweckmaBigerweise bei Tempe- 
raturen zwischen -80 und IBQoc, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -60 xmd 80»C, durchgef fihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Pormel III, in der eine 
Hydroxygruppe darstellt, wird die Umsetzung vorzugsweise in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, Hexamethyl- 
disilazan, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und 
gegebenenfalls zusfttzlich in Gegenwart von 4 -Dimethylamino- 
pyridin, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstoff zweckmSgigerweise in einem Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Tetrahydrofufan, Dioican, Toluol, Chlorbenzol, 
Dimethylsulfoxid, Bthylenglycoldiethylether oder Sulfolan -und 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie 
4 -Dimethylaminopyridin bei Temperaturen zwischen -80 und 
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150 ^C/ vorzugsweise j^doch bei Temperaturen zwischen -60 iind 
BO^'C^ durchgef lihrt . 

Die Umsetzung wird jedoch besonders vorteilhaft mit Acrylsaure 
5 und Acrylsaurechlorid in Gegenwart von Triethylatnin durchge- 
f'Uhrt- - 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen* 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- oder 
10 Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgru^^n 
geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten 
f werden. 

Beispielsweise konnnt als Schutzrest tihx eine Hydroxygruppe die 
is Trimethyleilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert*. Bu- 
tyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-- , 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyran- 
.20 ylgruppe :und 

als Schutzreste fire eine Iminogruppe die Foaroyl-, Acetyl-,. 
Trif luoracetyl - , Ethoxycarbonyl - , tert • But oxycarbonyl - , 
Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Di- . 
25 ethoxybenzylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erf olgt beispielsweise hydrolytisch in einem - 
wassrigen L6s\ingsmittel> z,B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
• 30 Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, 
in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure 
Oder SchwefelsSure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie. 
Natriumhydroxid oder Kaliuihhydroxid oder aprotisch, z.B. in 
Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 
35 und 120«C, vorzugsweise bei Tetiperaturen zwischen 10 und 
100*»C. 
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Die Abspaltung eines Benzyl-, Metho3(ybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem geeigneten Losimgsmittel wie Methanol, 
Ethanol, .Essigsaureethyl ester oder Eisessig gegebenenf alls 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100«»C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur^n 
zwischen 20 xind 60 °C, und bei einem Wasserstoff druck von .1 bis 
7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung 
eines 2 , 4-Dimetho3qrbenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in 
Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise diirch Behandlung mit einer SSure 
wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung 
mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines 
LosungsmittelB wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Di- 
ethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenfalls 
in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaiore bei Tenqoera- 
turen zwischen 50 und 120<»C oder diirch Behandlung mit Natron- 
lauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Te- 
trahydrofureui bei Temperatvuren zwischen 0 und 50*C. 

Pemer konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kSnnen-.bei- 
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Iso- 
mere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohl enstoff atom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Ge- 
mische durch Chromatographie in ihre cis- und trans-Ieomeren, 
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche 
in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
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Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden 
xmd Verbindungen der allgemeinen Formel I mit ndndestens 2 
asyiranetrischen Kohlenetoffatomen auf Grund ihrer physikalisch* 
chemischen Unterschiede nach an sich bekeuinten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, 
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racend- 
scher Form anfallen, anschlieSend wie oben erwShnt in die En- 
ant iomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennxing erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven LSsungsmittel oder durch Umetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Sal ze* oder Derivate.wie 
z.B, Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Saxiren und ihre aktivierten Derivate Oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren- 
Salzgeraisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Sal zen' oder 
Derivaten- die f reien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Beaonders gebrauchliche, 
optisch aktive Sauren sind z»B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfersau- 
re, Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure , Asparagin- 
sSure Oder ChinasSure. Als optisch aktiver Alkohol koramt bei- 
spielsweise {+) - oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-) -Menthyloxycar- 
bonyl in-Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof fsaure, Schwe- 
f el sourer MethansulfonsSure, Phosphorsaure , Fumareaure, Bem- 
steins&ure, Milchsaure, Zitronensaure, Weins&ure oder Malein- 
saure in Betracht. 
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Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verblndungen der allgemei- 
nen Pormeln II bis III sind tellweise literaturbekannt oder 
man erhSlt diese nach an sich literaturbekazmten Verfahren 
(siehe Beispiele I bis IX) . 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die ' erf indungsgemafien 
Verbindungen der allgemeinen Formel I xuid ihre physiologisch 
vertrSglichen Salze wertvolle phartnakolcjgische Eigenschaf ten 
auf , insbesondere eine HenimwirJcung auf die durch den Epidermal 
Growth Pactor-Rezeptor (B6P-R) vermittelte Signaltransdiiktion, 
wobei diese beispielsweise durch eine Inhibition der Liganden- 
bindung, .der Rezeptordimerisierung oder der Tyros inkinase . 
selbst bewirkt werden kann. Avtfierdem ist es mSglich, daS die 
SignalObertragung an weiter abwartsliegenden Kbnponenten • 
blockiert wird. 

Die biologischen Eigenschaf ten der neuen Verbindtmgen vrurden 
wie folgt gepriift: 

Die Hemnmng der EGP-R vermittelten Signalubertragung kann z.B. 
mit Zellen nachgewiesen werden, die huinanen EGP-R escprimieren 
und deren Uberleben und Proliferation von Stimulierung durch 
BQF bzw.. .TGP-alpha abhangt. Hier wurde eine Interleukin- . 
3-(IL-3) abhSngige Zellinie nrurinen Ursprungs verwendet, die 
derart genetisch verandert wurde, daS eie funktionellen huma- 
nen EGF-R exprimiert. Die Proliferation dieser P/L-HERc ge- 
nannten Zellen kann daher entweder durch murines IL-3 oder 
durch EGP stintuliert werden (siehe von Ruden, T. et al. in 
EMBO J. 2, 2749-2756 (1988) und Pierce, J. H. et al. in - 
Science 223., 628-631 (1988) ) . . 

Als Ausgangsmaterial fiir die P/L-HERc Zellen diente die Zell- 
linie PDC-Pi^ deren Herstellung von Dexter, T. M. et al. in J. 
Baqo. Med. 152^ 1036-1047 (1980) beschrieben wurde. Altemativ 
kdnnen aber auch andere Wachstumsfaktor-abhSngige Zellen ver- 
wendet werden (siehe beispielsweise Pierce, J. H. et al. in 
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Science 222, 628-631 (1988), Shibuya, H. et al. in Cell m, 
57-67 (1992) und Alexander, W. s. et al. in EMBO J. ift, ^683- 
3691 (1991)). Zxir Eacpreesion der humanen BGF-R cDNA (siehe 
Ullrich, A. et al. in Natxire 2Iia, 418-425 (1984)) wurden re- 
kombinante Retroviren verwendet, wie in von R&den, T. et al., 
EMBO J. 2, 2749-2756 (1988) beschrieben, rait dera Unterschied! 
dafi zur Expression der EGF-R cDNA der retrovirale Vektor LXSN 
tsiehe Miller, A. D. et al. in BioTechnigues 2, 980-990 
(1989)) eingesetzt wurde vind als Verpackungszelle die Linie 
GP4E86 (siehe Markowitz, D. et al . in. J. Virol. £2, 1120-1124 
(1988)) diente. 

Der Test wurde wie folgt durchgef {ihrt : 

F/L-HERc Zellen wurden in RPMI/1640 Medium (BioWhittaker) ; 
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (PCS, Boehringer 
Mannheim) , 2 mM Glutamln (BioWhittaker) , Standardantibiotika 
und 20 ng/ml huinanem EGP (Promega) , bei 37«C und 5% CO2 kulti- 
viert. Zur Untersuchung der Inhibitorischen Aktivit&t der er- 
findungsgeraaSen Verbindungen wurden 1,5 x 10* Zellen pro Ver- 
tiefung in Triplikaten in 96-ljoch-Platten ih obigem Medium 
(200 ftl) kultiviert, wobei die Proliferation der Zellen ent- 
weder mit EGF (20 ng/ml) oder murinem IL-3 stimuliert wurde. 
Als Quelle fur 11,-3 diehten Kultxiruberstande der Zellinie • 
X63/0 mIL-3 (siehe Karasuyama, H. et al.in Eur. J. Immunol, 
la, 97-104 (1986) ) , Die erf indungsgemaSen Verbindxingen wurden 
in 100% Dimethylsulfoxid (DMSO) gelost und in verschiedenen 
Verdiinnurigen deh Kulturen zugefugt, wobei die raaxiroale DMSO 
Konzentration 1% betrug. Die Kulturen wurden fOr 48 Stunden 
bfei 37»Cinkublert. 

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungs- 
gemafien Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit dem- Cell 
Titer 96™ AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay 
(Promega) in O.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzahl 
wurde in Prozent der Kontrolle (P/LHBRc Zellen ohne Inhibitor) 
berechnet und die Wirkstoffkonzeutration, die die Prolifera- 
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tion der Zellen zu 50% henimt (ICgo), abgeleitet. Hierbei war- 
den folgende Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 
(Beispiel Nr.) 


Heiranung der EGF-abhSngigen 
Proliferation IC50 [nM] 


1(2) 


12 



Die erf indtmgsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Portnel I 
hemmen sennit die Signaltransduktion durch Tyrosinklnasen, wie 
am Beispiel des humanen EGP-Rezeptors gezeigt wurde, und sind 
daher nutzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, 
die durch Oberfunktion von Tyrbsinkinasen hervorgerufen wer- 
den. Das sind z.B. benigne oder maligna Tumoren, insbesondere 
Tuinoren epithelialen \ind neuroepithelialen Urspnings, Metasta- 
sierung sowie die abnorme Proliferation vaskularer Endothel- 
zellen (Neoangiogenese) . 

die erfiiidxangsgemSfien Verbindungen sind aucii nutzlich zur Vor- 
beugung und Behandlung von ErJcrankungen der Atemt/ege und der 
Lunge, die mit einer vermehrten oder verSnderten Schleimpro- 
duktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosinkinasen 
hervorgerufen wird, wie z.B. bei entzfindlichen Erkrankungen 
der Atemwege wie chronische Bronchitis, chitonisch obstruktive 
Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, oa-An- 
titrypsih-Mangel, oder bei Husten, Luugenenphysem, Lungei^ib- 
rose und hyperreaktiven Aterowegen. 

Die Verbindungen sind auch geeignet fCir die Behandlung von Er- 
krankungren des Magen-Darm-Traktes xxnd der Gallengange urid 
-blase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen 
einhergehen, wie sie z.B. bei " chronisch entzflndlichen VerSn- 
derungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis 
ulcerosa, und Geschwiuren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei 
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die rait einer vermehrten 
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Sekretion einhergehen/ vorkommen, wie M, M6n6trier, sessemie- 
rende Adenome iind Proteinverlustsyndrome, 

desweiteren zur Behandlung von Nasenpolypen. sowie von Polypen 
5 des Gastrointestinal traktes unterschiedlicher Genese wie z.B. 
villose Oder adenomatose Polypen des Dickdarms, aber auch- von 
Polypen bei familiarer Polyposis coli, bei Darrapolypen im Rah- 
men des Gardner -Syndroms, bei Polypen im gesamten Magen-Darm- 
Trakt bei Peutz-Jeghers-Syndrora, bei entzCuidlichen Pseudopoly- 
10 pen, bei juvenilen Polypen, bei Colitis cystica profunda und 
bei Pneumatosis cystoides intestinales • 

AuSerdem konnen die Verbindnngen der allgemeinen Fonoel I *"und 
deren physiologisch vertraglichen Salze zur Behandlung von 

,15 NierenerkranJcungen, insbesondere bei zystischen VerSnderungen 
wie bei Zystennieren, zur Behandlimg von Nierenzysten, die 
idiopathischer Genese sein konnen oder im Rahmen von Syndromen 
auftreten wie z.B. bei der tuberoser Sklerose, bei dem von'- 
Hippel-Lindau- Syndrom, bei der Nephronophthisis und Nark- • 

^ 20 schwammniere sowie anderer Krankheiten verwendet werden, die 
durch aberrante Punktion von Ty^^^^^^^^s^n verursacht werden, 
wie z»B. epidermaler Hyperproliferation (Psoriasis), inflam- 
matorischer Prozesse, Erkrankungen des Immunsys terns, Hyper- 
proliferation Mmatopoetischer Zellen etc.. 

'25 

Au£ Grxind ihrer biologischen Eigenschaf ten konnen die erf in- 
dungsgemSSen Verbindungen allein oder in Kombination mit an- 
deren phairraakologisch wirksamen Verbindungen angewendet wer- 
den, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie oder 
30 in Koihbination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispiels- 
weise in Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z.B. Eto- 

■ 

poside) , Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin) , mit Nuklein- 
s&xiren ititeragierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cyclo- 
phosphamide Adriamycin) , Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), 
35 Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen 
(z.B. Interf eronen) , Antikdrpem etc. Fiir die Behandlung von 
Atemwegserkrankungen kdnnen diese Verbindungen allein oder in 
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Kombination ndt anderen Atetnwegstherapeutika, wie z.B. .sekre- 
tolytisch, broncholytisch und/oder entzundungsheininend wirk*- 
samen Substanzen emgewendet werden. Pur die Behandlung von 
Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes koimen diese 
Verbindungen ebenfalls alleine oder in Kombination mit Moti- 
litats- Oder Sekretions-beeinflussenden oder entziindxings- . 
hemmenden Substanzen gegeben werden. Diese Kombinationen 
konnen entweder simultan oder sequentiell verabreicht werden. 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in 
Kombination mit anderen Wirkstoffen kann intravenps, subkutan, 
intraniuskular, intrarektal, intraperitoneal, intranasal, durch 
Inhalation oder transdermal oder oral erfolgen, wobei zur ^ 
Inhalation insbesondere Aerosolforraulierungen geeignet sind. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erf ind\mgsge- 
maSen Verbindungen in der Regel bei warmblutigen Wirbeltieren, 
insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg verwendet. Zur 
Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren ublichen 
inerten Tragerstoffen und/oder Verduimungsmitteln, z.B. mit 
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu- 
lose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure*, 
Weinsaxire, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Glycerin, Wasser/- 
Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propyl englykol, Stearylal- 
kohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in Cibliche galenische 
Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung 
n^er erlSutem ohne diese zu beschranken: 

Hers t el lung der Ausgangsverbindungen : - 
Beispifil I 
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6-.Amino-4- ( (3-chlor-4-f luor-phenyDainino] -7- {3- [4- (2-oxo- 
tetrahvdrofnran-4-vl) ->nineraz^n-l --y1 1 -pv-ripyi ovy},.nhiTia»7;/^l -iti 
610 rag 4-'.[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-nitro-7-{3-[4-.(2- 
oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -propyl oxy} -china- 
zolin iind 268 mg Eisenpulver werden in 22 ml Ethanol suspen- 
diert und zum Sieden erhitzt. Dann werden 0.76 ml Eiaessig und 
0.50 ml Wasser zugegeben. Innerhalb weniger Minuten entsteht 
eine klare braione Losung \md nach einer Stxinde ist die Reduk- 
tion beendet. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch ein- 
geengt. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid verriihrt, mit 
wenigen Brocken Bis versetzt und mit 1 ml 15N Natronlauge • 
alkalisch gestellt. Die wasrige Phase wird abgetrennt und 'mit 
Methylenchlorid/Methanol (95:5) extrahiert. Die vereinten/or- 
ganischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Der harzartige Ruckstand; wird 
durch Verruhren mit tert,Butylmethylether zur Kristallisafcion 

gebracht . Der gelbliche Feststbf f wird abgesaugt und im Vakuum 
getrocknet . v 
Ausbeute:* '437 mg (76 % der Theorie) , 

Rg-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methyl enchlor id/Me thanol/konzentrier- 
te', waSrige Ammoniaklosung « 90:10 :0;l) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 515, 517 [M+Hl* 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindtmgen erhalten: 

(1) 6-Amino-4- [ (3-chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- {2-{4- [ (S)- (2- 

oxo-tetrahydrofuran-5-yl)carbonyl] -piperazin-l-yl}-ethoxy) - 
chinazolin 

Rj-Wert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol /konzentrier- 
te, wafirige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 529, 531 [M+H]* 

(2) 6-Amino-4- [ (JR) - (1 -phenyl -ethyl) amino] -7- {2- [4- (2-oxo-te- 
trahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}- chinazolin 
Rg-Wert: 0.36 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waBrige Ammoniakldsung =» 90:10:1) 
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 477 [M+H]* 

(3) 6-Andno-4- [ ( 3 -chlor-4-fluor -phenyl) amino] -7-{2- [4- (2-qxo- 
tetrahydTOfuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy} -chinazolin 
5 R^-Wert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
I te, waSrige Anunoniaklosung = 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 501, 503 [M+HJ* 

Bei spiel II 

10 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-nitro-7- {3- [4- (2-oxo- i 
hf>h-rahyHry>fnraTi-4-yl^ -piperasgiTi-l -y1 1 -prnpyl nvy} -f^hi na^ol -S n 

1.10 g 4-. [ (3-Clilor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (3-methansulfonyl- 
oxy-propyloxy) -6-nitro-chinazolin imd 2.33 g 4-Pii)erazin-l.^yl- 

15 dihydro*£iiran-2-on x 2.Tri£luoressigsaure in 25 ml Acetonitril 
werden mit 360 mg Natriumiodid und 1.63 g Kaliumcarbonat. ver-. 
setzt. Das Reaktionsgemisch wird etwai zwei Stianden unter Ruck- 
fluS erhitzt, Zur Aufarbeitung werden. die anorganischen Salze 
abfiltriert xind mit Essigester imd Methylenchlorid/Methanol 

20 nachgewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und der Eindampf - 
rQqkstand in Methylenchlorid/Methanol aufgenommen. Die Losung 
wird mit Wasser gewaschen, fiber MagnQsiumsul£at getrocloiett und 
eingeengt.. Der gelbe, harzartige Ruckstand wird fiber eine -Kie- 
selgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol /konzentrierter, waS- 

25 riger Ammoniaklosung (95:4:1) chromatpgraphiert . Man erhalt 
die Titelverbindung als gelben Feststoff. 
Ausbeute: 625 mg (49 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.45 (Rieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wafirige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
30 Massenspektrum (ESI*): m/z « 545, 547 [M+HJ* 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: ^ 

(1) 4- [ (3-Chlor-4 -f luor-phenyl) amino] t7- {2- [4- (tert -butyloxy- 
35 carbonyl) -piperazin-l-yl] -ethoxy} -6-nitro-chinazolin 

R^-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Ammoniakl6sung » 90:10:1)' 
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(2) 4- ( (R) - (1-Phenyl-ethyl) aminol -7-{2- [4- (tert .butyloxycar- 
bonyl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}-6-nitTO-chinazolin 

Ri-Wert: 0.20 (Kieselgel, Me tlqrlenchlor id/Met hanol = 95:5) 
5 Massenspektrum (ESI~) : m/z = 521 [M-H] " 

(3) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-{2- [4- (2-oxo-tetra- 
hydrofxiran-4-yl) -piperazin-l-yl J -ethoxy} -6-nitro-chinazolin 
Ri-Wert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 

10 te, wa£rige Ammoniaklosxing = 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 529, 531- [M-H]" 

(4) 4- t(3-cailor-4-fluor-phenyl)amino] -7-{3- [4-(tert.- 
butyloxycarbonyl) -piperazin-l-yl] -propylojqr} -6-nitro- 

15 chinazolin 

R^-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) • 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 561, 563 IM+H]* 

(5) : 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol -7-{4- [4- (tert,- 

20 butyloxycarbonyl) -piperazin-l^yl] -butyloxy} -6-nitro-chinazolin 
R,-Wert; 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol « 9:1) 
Massenspektrum (ESI*) : m/z = 597, 599 (M+Na]* 

R^VRpi^l TTT 

.25 . . . 

4- [ <3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino) -7- (3-methansulf onyloxy-pro- 

Dvloxv) -fi-nitro-nhina^^oUp .. 

Zu. 4.60 g 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (3-hydroxy-pro- 
pyloxy) -6-nitro-chinazolin und-4.29 ml Diisopropylethylamin in 

30 150 ml Methylenchlorid werden bei Raumtemperatur unter RiUiren 
0.96 ml Methansulfonsaurechlorid getropft. Das Reaktionsge- 
misch wird etwa 30 Minuten bei Raumtemperattir geruhrt, damn 
werden nochmals 0.1 ml Methansulfonsavirechlorid zugegeben; 
Nach etwa einer Stunde ist die Umsetzung vollstSndig vind die 

35 trube Reaktionslfisung wird mit Eiswasser versetzt. Bs failt 
ein dicker, gelblicher Niederschlag aus, welcher abgesaugt, 
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mit wenig Methyl enchlor id und Wasser gewaschen und im Bxsik- 

kator getrocknet wird. 

Ausbeute: 5.06 g (92 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.43 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 469, 471 [M-HJ" 

Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ {3-Chlor-4-fltior-phenyl) amino] -7- {2-methansulfonylo3«y- 
ethoxy) -6-nitro-chinazolin 

Rj-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrler- 
te, wafirige Ammoniakldsung « 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 455, 457' [M-H]"" 

(2) 4- [ (R).- (1 -Phenyl -ethyl) amino] -7- (2-methanaulfonyloxy-eth- 
oxy ) - 6 -ni t^ro- chinazol in 

R^-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) - 
Massenspektrum (ESI'): ra/z = 431 [M-H]' 

(3) 4 - [ (3 ^'Chlor~4-f luor-phenyl) amino] -7- (4-methansulf onyloxy- 
butyloxy) -6-nitro-chinazolin 

R^-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol « 95:5) . 
Massenspektrum (ESI'): m/z « 483, 485 [M-H]" 

Rf>iHp'if>1 TV 

4- I (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- O-hydroxy-propyloxy) - 

g-n j t-m-ffh-i na «7r>1 -i n ; ; ^ 

Zu *21.30 g 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ-7-[3-(tetra-* 
hydropyran-2-yloxy) -propyloxy] -6-nitro-chindzolin (Rohprodukt 
aiis Beispiel V) in 200 ml Methanol werden 3: 00 ml konzentrier- 
te Salzsaure getropft. Dabei fallt ein gelber Niederschlag 
aus. Die Suspension wird noch etwa 3.5 Stunden bei 50®C ge- 
riihrt. Zur Aufarbeitung wird das Methanol am Rotationsver- 
dampfer im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird mit Essig- 
ester und etwas Eiswasser versetzt tmd mit Matronlauge alka- 
lisch gestellt. Die organische Phase wird mit Wasser und ge- 
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sSttigter. Natriumchlorid-Losung gewaschen void bleibt fiber 
Nacht bei.Raumtemperat\ir Btehen, wobei ein gelber Niederschlag 
ausfallt. Dieser wird abgesaugt, mat Essigester nachgewaschen 
und getrocknet. Das Filtrat wird eingeengt vaad der Bindainpf- 
rQckstand aus Essigester umkristallisiert . Die so erhaltenen 
Kristalle werden mit dem zuvor abgesaugten Niederschlag ver- 
einigt und nochmals aus Essigester umkristallisiert. Man er- 
halt das gewunschte Prodvikt in Form von schwach gelblichen • 
Kristallen. 

Ausbeute: 4.60 g (40 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 224-227«>C 

Massenspektrum (BSI*) : m/z » 391, 393 [M-H]' 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3 -cailor-4-f luor-phenyl) amino] -7- (2-hydroxy-ethoxy) - 

e-nitro-chinazolin 

R,-Wert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wa£rige Ammoniakloaung = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 377, 379.. (M-H]" 

(2) . 4- ( (R) .- (1-Phenyl-ethyl) amino] -7- (2 -hydroxy- ethoxy) -6-ni- 
tro-chlnazolin 

Schmelzptmkt : 192-194'C 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 353 [M-H] " 

(3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- (4-hydro3qr-butyloxy) - 
6-nitro-chinazolin 

Rj-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) - 
Massenspektrum (ESI*): ro/z «= 405, 407 [M-H]"- 

4- [ (3-cailor-4-fluor-phehyl) amino] -7- (3- (tetrahydropyran-2-yl- 
QXy) -nrnnvl oxvl -g-n^ hrn-f h-.- na trol ir^ 

14 .-50 g 3-(Tetrahydropyran-2-yloxy) -propan-l-ol in 120 ml Te- 
trahydrofuran werden portionsweise mit Hatriumhydrid (60%ig in 
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Mineralol) 2.40 g versetzt. Das Reaktionsgemlsch wird etwa.15 
Minuten bei Raumtenperatur gerOhrt, anschliefiend werden xmter 
Eisbad-KQhlung 10,10 g 4- [ (3-ChIor-4-fluor-phenyI) amino! -7-= 
fluor-e-nitro-chinazolin zugegeben und mit 20 ml Tetrahydrofu- 
ran nachgespult- Das Reaktionsgemisch farbt sich schlagarbig 
dunkelrot xmd das Eisbad wird entfemt. Nach etwa 2.5 Stunden 
werden insgesamt nochmals 500 mg Natriumhydrid in zwei Por.-. 
tionen zugegeben und das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei 
Raumtetnperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird die dunkle Reak- 
tionslosung auf ca. 400 ml Eiswasser gegossen, mit tert. Butyl- 
methylether und Essigester versetzt und mit Zitronensaure -neu- 
tral gestellt. Die organische Phase wird abgetrennt und einge- 
engt. Man erhalt 21.30 g eines braunen 6ls, welches ohne wei- 
tere Reinigung der Schutzgruppenabspaltxing (siehe Beispiel< .IV) 
unterzogen wird. 

Rg-Wert: 0.37 (Kieselgel, Cyclohexsui/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI~) : m/z = 475, 477 [M-Hl' • 

Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen erhalten: : • 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (tetrahydropyran- 
2-yloxy) -ethoxy] -6-nitro-chinazolin 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:2) 
Massenspektrum (BSI~) : m/z » 461, 463 [M-H]~ 

(2) 4- ( (R) - (1-Phenyl-ethyl) amino] -7- [2- (tetrahydropyran-2-yl- 
oxy) -ethoxyl -6-nltro-chinazolin 

Rj-Wert: 0.12 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 437 [M-H]' 

(3) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [4- (tetrahydropyran-2- 
yloxy) -butyloxy] -6-nitro-chinazolin 

R^-Wert: 0.31 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 489, 491 [M-H]' 
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4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (2-{4- [ (S) - (2-oxo-tetra- 

liydrofiiran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl}-etlioxy) -6-nitro- • 

chinazolin ] ; 

Zu 320 rag 4- [ {3-Chlor-4-f luor-phenyl)^mino] -7- [2- (piperazin- 
5 1-yl) -etlioxy]- 6 -nitro- chinazolin in 4 tnl N,N-Diraethylformamid 
werden 93 mg (S) - (+) -5-Qxo-tetr;ahydrofuran-2-carbonsaure und 
176 111 Triethylamin gegeben. AnschlieSend wird das Realctions- 
gemisch mit 230 mg (Benzotriazol-l-yl) -N^N^N'^N'-tetramethyl- 
uroniiim-tetraf luoroborat versetzt -und vier Stunden bei Raum- 

10 tenperatur gertihrt. Zur Aufarbeitung werden etwa 20 . ml Eis- 
wasser zugegeben . Der dabei entstandene Niederschlag wird ab- 
gesaugt, mit Wasser und tert .Butylmethylethe'r nachgewaschen- 
und im Exsikkator getrocknet. Das ockerf arbene , feste Rohpro- * 
dukt wird ohne waiter Reinigung weiter umgesetzt. 

15 Ausbeute: 330 mg (82 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlofid/Metlianol/konzentrier- 
te, waSrige Ammoniakl6sung = 90:10 :0,i) 

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindxingen erlialten: 

20 

(1) 4- [ (3-cailor"4-fluor-phenyl) amino] -7- (3- {4- [ (S) - (2-oxo- 

tetrahydrof uran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl} -propyloxy) -e- 
nitro-chinazolin 

Rj-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Metlianol/konz. 
25 waCrige Ammoniaklosung = 90:lO:0,i) 

Massenspektrum (ESI*) : m/z « 573, 575 [M+H]* 

(2) 4- [ (3-Chlor-47fluor-phenyl)aminol -7- (4- {4- [ (5) - (2-oxo- 

tetrahydrof uran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl} -butyloxy) -6^- 
30 nitro- chinazolin 

Ri;-Wert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. 
waiSrige Ammoniaklosung 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 585, 587 [M-H]* 

35 Bfliflpiftl VTT 
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4- [ {3-C3ilor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [2- (piperazin-l-yl) -eth- 

780 mg 4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-{2- [4- (tert.butyl- 
oxircarbonyl)-piperazin-l-ylJ-ethoxy}-6-nitro-chinazolin in. 
10 ml Methylenchlorid werden mat 2.00. ml Trifluoressigsaure 
versetzt. Die gelbe Reaktionslosung wird eine Stunde bei Raum- 
temperatur geriihrt iind dann Hbez Nacbt stehengelassen. Am 
nachaten Morgen wird das Reaktionsgemisch eingeengt, mit ca. 
20 ml Wasser versetzt und mit konzentrierter Ammoniaklosung 
alfcaliech gestellt. Der entstandene Niederschlag wird abge- 
saugt und mit Wasser und tert .Butylmethylether nachgewaschen. 
Der gelbliche Feststof f wird in Methylenchlorid/Methanol (5:1) 
aufgenoramen. Die Ldsung witxl mit 2 N Natronlauge gewaschen. . 
Die wassrige Phase wird mit insgesamt 400 ml Methylenchlo- 
rid/Methanol (5:1) extraijiert. Die vereinigten organischen- 
Phasen werden mit gesittigter Natritanchlorid-Losiing gereinigt, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet vmd eingeengt. Der Kblben- 
ruckstand wird mit tert .Butylmethylether verrieben, abgesaugt 
und im Bxsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 680 mg (5 % der Theorie) , 

R,-Wert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wa£rige Ammoniakl6sung = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 445, 44*? [M-H] " • 

Analog Beispiel VII werden folgende Verbindurigen erhalten:- 

(1) 4- [ (R) - (1-Phenyl-ethyl) amino] -7- [2- (piperazin-l-yl) -eth- 
oxy] -6-nitro-chinazolln 

R,-Wert: 0.12 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Ammoniaklosung - 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI') : m/z = 421 (M-H] * 

(2) 4- (Piperazin-l-yl) -dihydro-furan-2-on x 2 Trifluoressig- 
saure (Die Reaktionsldsung wird ohne wafirige Aufarbeitung ein- 
geengt.) 

Rj-Wert: 0.09 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wSfirige Amrooniakldsung <> 90:10:1) 
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Massenspektrum (ESI*): m/z « 171 [M+Hl* 

(3) 4- [ (-3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- 13- (piperazin-l-yl) - 
propyloxy] -6-nitro-chinazolin 

R^-Wert: 0.18 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz . 
wafirige Airanoniaklosung = 90:10:0.1). 
Massenspektrum (ESI*): m/z ^ 461, 463 [M+HJ* 

(4) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [4- (piperazin-l-yl) - 
butyloxy] -6-nitro-chinazolin 

I^-Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenclilorid/Methanol/konz. 
wSSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) • 
Massenspektrtun (ESI*): m/z = 475, 477 [M+H]* 

Bftinpifti VTTT .. .. 

4- [ (R) - (1- Phenyl -ethyl) amino] -7- {2- [4- (2-oxo-tetrahydrof uran- 

4-v7)-ninii=^rfl7:1n-1 -vlT -ftf:hnyy}-fi-TTihT-o>f>hi'na^r>Tin 

1.99 g 4- [(iJ)- (1-Phenyl-ethyl) amino] -7- [2- (piperazin-l-yl) - 
ethoxy] -6-nitro-chinazolin werden in 10 ml Methanol gelost- \md 
mit 376 (5H) -Furan-2-on versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
bei Raumtenqperatur fiber Nacht geriihart:. Dann Wisrden nochmals 
35 111 (5H)-Puran-2-on zugegeben. Nach weiteren 1.5 Stiinden , 
Riihren bei Raumteraperatur ist die Umsetzung vollstandig. Die 
braxine Reaktionslosung wird eingeengt iind uber eine .Kiesel- 
gelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (95:5 bis 93:7) als . 
Laufmittel chromatographiert . Man erhalt die Titelverbindung 
als gelblichen Feststoff. 
Ausbeute: 1.71 g (72 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wiSrige Animoniakl5s\ing » 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z « 505 [M-H]* 

Analog Beispiel VIII wird folgende Verbindiing erhalten: 
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(1) 4-(4-tert.Butyloxy-pipera2in-l-yl)-dihydro-furan-2-on (Die 
Reaktion wird in Methylenchlorid durchgef uhrt . ) 

Rj-Wert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wafirige Ammoniaklosung = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*) : m/z = 293 [M+Na]* 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- {4- [4- (2-oxo- 
tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -butyloxy}-6-nitro- 
chinazolin 

Rj-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methyl enchlor id/Me thanol/konz. 
w&Srige Ammoniaklosung » 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 559, 561 [M+H]* 

4- r {R) - f 1 -Phenyl -ethvl) aminol -g>TiTi-yo,7-f Inr^r^-n H ina^ol in * 
Zu 108.8 g 4"Chlor-6-nitro-7-fluor-china2olin in 800 ml Methy- 
lenchlorid wird eine Ii6sung aus 74 ml (i?) -1 -Phenyl -ethylamin 
in 100 ml Dioxan unter Eisbad-Kiihlurig getropft. Das Reakt ions- ' 
gemisch wird uber Nacht bei Raumteraperatur geriihrt. Zur Aufar-/ 
beitung wird es mit Wasser ausgeschiittelt . Die organische Pha- • 
ee wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und. eingeengt. Der 
Ruckstand wird chromatographisch tiber eine Kieselgelsaule mit 
Petrolether/Essigester (1:1) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute 52.90 g (35 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 203<»C 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 313 [M+H] * . . 

Beispiel X 

6-Amino-4- t(3-chlor-4-fluor-phenyl)aminol-7-(3-{4- I(S) -(2-oxo- 
tetrahydrofuran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl } -propylcacy) - 

ch<nagf>H« 

Die Substanz wird in 75 % Ausbeute durch Hydrierung von 4-[(3- 
Chlor.-4-f luor-phenyl) amino] -.7- (3- {4- [ (S) - (2-oxo- 
tetrahydrofuran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl}-propylo3<y) -6- 
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nitro-chinazolin in Tetrahydrofuran in Gegenwart von Raney-. 
Nickel in einer Parr-J^paratur bei einem 
Nasser stoffpartialdruck von 50 psi erhalten. 
Rj-Wert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. 
5 wafirige Ammoniaklosting = 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 541, 543 [M-Hj** 

Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen erhalten: •* - 

10 (1) 6-Atnino-4- [ (3-chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- {4- [4- (2-oxo- 
tetrahydrofxiran-4-yl) -piperazin-l-yl] -butyl oxy} -chinazolin 
Rj.- Wert : 0.24 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konz • 
wa&rige Ammoniaklosting » 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z « 529, 531 [M+Hl* 

15 

(2) 6-Amino-4- [ (3-chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (4-{4- I (S) - (2- 

oxo-tetrahydrof uran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl) -butyloxy) - 
chinazolin . . . - 

Rj.TWeart: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz* 
20 waSrige Aniinonialclosiing = 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 579, 581 [M+Na]* 

Herstellung der Endverbindiangen: 

25 Bftifipifti ] 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- {3- (4-(2-oxo-tetrahydro- 
furan-4-yl) -plperazin-l-yl] -propyloxy) -6- t (vinylcarbonyl) - 
amino] -nhinazniin 

30 Eine Mischung aus 166 mg Acrylsaure \md 0.77 ml Triethylamin 
in 10 ml Tetrahydrofuran wird im Trockeneis/Aceton-Kuhlbad auf 
-50®C abgekuhlt und mit einer Losung aus 175 /il Acrylsaure- 
chlorid in 4 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird 45 Minuten bei dieser Tempera tur geruhrt. AnschlieSend 

35 wird eine Losung aus 427 mg 6-Amino-4- I (3-chlor-4.-fluor-phe- 
nyl)amino] -7- {3- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin- 
1-yl] -propyloxy} -chinazolin in 10 ml Tetrahydrofuran innerhalb 



wo 02/18370 



PCT/EP01/0953S 



- 35 - 

von 20 Minuten zugetropft. Nun laSt man das Reaktionsgemisch 
langsara auf 0**C exm/^rmen und ruhrt bei dieser Tenperatur, bis 
die Utnsetzimg vollstandig ist; AnschlieSend wird mit Elswasser 
versetzt^ wobei sich ein zaher Nieder^chlag bildet, Dieser 
wird mehrmals grundlich mit Essigester/Methanol extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen warden mit gesattigter 
Natriumchlorid-LosTing gewaschen, la^er Magnesiumsulf at getrock- 
net und eingeengt. Das gelbliche, harzartige Rohprodukt wird 
chromatographisch uber eine Kieselgelsaule rait Methylenchlo- 
rid/Methanol (95:5) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute: 148 mg (31 % der Theorie) , / 

Rj-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, w&Srige Ammoniaklosimg = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI~) : m/z = 567, 569 [M-H]" 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindxingen erhalten: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- (2- {4- [ (S) - (2-oxo.-te- 

trahydrofuran-5-yl)carbonyl] -piperazin-l-yl}.-ethoxy) -6- [{vi- 
nylcarbonyDamino] -chinazolin 

Rj-Wert: 0.46 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Aramoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z 581, 583 [M-H]" 

(2) 4- [ (J2) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -7-{2- [4- (2-oxo-tetrahydrofu- 
ran-4-yl) -piperazin-l-ylj -ethoxy} -6- [ (vinylcarbonyl) amino] - 
chinazolin (Die Reaktion wird nur mit Acrylsaurechlorid in-. 
Methylenchlorid in Gegenwart von Triethylamin durchgef uhrt . ) 
Rj-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wafirige Ammoniaklosung « 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI") : m/z = 529 IM-H] ' 

(3) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- {2- [4- (2-oxo-tetra- 
hydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy} -6- [ (vinylcarbonyl ).- 
amino] -chinazolin (Die Reaktion wird mit Acrylsaure und Isobu- 
tylchlorof ormiat in Gegenwart von Triethylamin in Tetrahydro- 
furan durchgef uhrt . ) 
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Rj-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te^ w&firige Antznoniaklosung » 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 553, 555 [M-H]" 

• 5 (4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(3-{4-[(S)-(2-oxo- 
tet rahydrof uran- 5 -yl ) carbonyl ] -piperazin- 1 -yl } -propyloxy ) - 6 - 
[ (vinyl carbonyl) amino] -chinazolin 

Rg-Wert: 0.26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 
Massenspektrum (ESI*): m/z « 597, 599 [M+H]* ' 

10 

(5) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] "7-{4- [4- (2-oxo- 
tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -butyloxy}-6- 

t (vinylcarbonyl ) amino] - chinazolin 

Rjr-Wert: 0.28 (Kieselgel, Methyl enctilorid/Methanol/konz. 
15 wafirige Atmnoniakldsung 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 583, 585 [M+H]* * 

(6) 4 - [ (3-C3ilor-4-fluor-phenyl)amino]-7- (4 -{4- [(S) - (2-oxo- 

tetrahydrof uran-5-yl) carbonyl] -piperazin- 1-yl } -butyloxy) -6- 
20 [(vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 

Rg-Wert: 0.45 (Kieselgel, Me thylenchlor id/Me thanol/konz. ^ 
waSrige Ammoniaklosung =90:10:0.1) 
Massenspektmm (ESI*): m/z « 611, 613 [M+H]* 

25 Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbe- 
kannten Verfahren k&nnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : • 

(1) 4- t (3-cailor-4-fluor-phenyl)amino].-7- (3- {4- [ (2-oxo-tetra- 
30 hydrofuran-5-yl) methyl]. -piperazin-l-yl} -propyloxy) -6- [ (vinyl- 
carbonyl) amino] -chinazolin 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [3- (4- {2- [ (2-oxo-te- 
t rahydrof uran- 3 -yl ) sul f anyl ] - ethyl } -piperazin- 1 -yl ) -propyl - 

35 oxy] -6- ( (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 
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(3) 4- t {3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-{3- [1- (2-oxo-tetrahy- 
drofuran-4-yl) -piperidin-4-yl] -propyl oxy} -6- [ (vinylcarbonyl) - 
amino] -chinazolin 

5 (4) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -7-{3- [1- (2-oxo-tetrahydrofuran- 
4-yl) -piperidin-4-yl] -propyloxy)-6- I ( vinyl carbonyl) amino] - 
chinazolin 

(5) 4- I (3.-Methyl -phenyl) amino] -7- {3- [1- (2-oxo-tetrahydrofiiran- 
10 4-yl) -'piperidin-4-yl] -propyl oxy} -6- I (vinyl carbonyl) amino] - 

chinazolin 

(6) 4- t (3-cailor-4-fluor-phenyl) amino] -7- I3- (3-oxo-perhydro- 
pyrazino [2 , 1-c] [1,4] oxazin-8-yl) -propyloxy] -6- [ (vinylcarbo- • 

15 nyl ) amino] ^cliinazolin 

(7) 4- ( {3-Chlor-4-f luor-phenyl)amino] -7- [3- (1-oxo-perhydro- 
pyrazino [2, 1-c] [1, 4] oxazin-8-yl) -propyloxy] -6- [ (vinylcarbo- 
nyl) amino] -chinazolin 

20 

(8) 4- [ {3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [3- (2-oxa-3-oxo-8-aza- 
spiro [4,5] dec-8-yl) -propyloxy] -6- [ (vinylcarlx>nyl) amino] -china- 
zolin 

25 (9) 4- [ (3-Clilor-4-fluor-plienyl) amino) -7- [3- (3-oxa-2-oxo-9-aza- 
spiro [5 - 5] undecan-9-yl) -propyloxy] -6- I (vinyl carbonyl) amino] - 
chinazolin 

(10) 4- [ (3'Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7- [3- (1, 4-dioxa-2-oxo- 
30 9-aza-spiro [5 . 5] imdecan-9-yl) -propyloxy] -6- [ (vinylcarbonyl) - 

amino] -chinazolin 

(11) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- [3- ( 4 -methyl -1 -oxa- 
2-oxo-4,9-diaza-spiro[5.5)undecan-9-yl) -propyloxy] [ (vinyl- 

35 ' carbonyl) amino] -chinazolin 
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. (12) 4- 1 (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-{3- [4- (2-oxo-morpho- 
lin-4-yl) -piperidin-l-yl] -propyloxy}-6- [ (vinylcarbonyl) amino] 
chinazolin 

{ 13 ) 4 - [ (3 -Chlor- 4 - f luor-phenyl) amino] -7-{3-[4-{6 -methyl- 
2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -propyloxy}-6- [ (vinyl- 
carbonyl ) amino] - chinazol in 

(14) 4-t(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(3-{4- [(6-methyl- 
2 -oxo-morpholin-4-yl) methyl] -piperidin-l-yl}-propyl03qr) - 

6 - [ (vinylcarbonyl ) amino] - chinazol in 

(15) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7- (3-{4- ^{2-oxo-tetra- 
hydrofuran-3-yl) sulfanyl] -piperidin-l-yl}-propyloxy) -6- [ (vi- 
nylcarlx>nyl ) amino] -chinazol in 

(16) 4- [ (3~Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6-methoxymethyl- 
2~oXo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -6- [ (vinylcarbonyl) amino] - 
chinazolin 

(17) 4- [ (3-Chlor'-4-fluor-phenyl) amino] -7- {3- [6- (2-methoxy- 
ethyl) -2-oxo-morpholin-4-yl] -propyloxy} -6- [ (vinylcarbonyl) - 
amino] -chinazolin 

(18) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [3- (1^ 9-dioxa-2-oxo- 
4-aza-spiro [5 . 5] imdecan-4-yl) -propyloxy] -6- [ (vinylcarbonyl) - 
amino] -chinazolin 

Draggefl mit. 7^ mq W-i T-lcfliiKcrh^pT; 

1 Draggekem enthalt: 

Wirkexobstanz 75 , 0 mg 

Calciumphosphat 93,0 mg 

Maisstarke 35,5 mg 

Polyvinylpyrxolidon 10,0 mg 
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Hydroxypropylmethylcellulose 
Magnesiumstearat 



15,0 itig 
— 1#5 mg 
230,0 mg 



Die Wirks\ibstanz wird tnit Calciuraphosphat , Maisstfirke, Poly- 
vinylpyrrolidone Hydroxypropylmethylcellulose uad der Halfte 
der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer 
Tablet tiermaschine werden PreSlinge mit einem Durclimesser : von 
ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geelgneten Ma- 
schine durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerieben und mit 
der: restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granu- 
lat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der ge- 
wunschten Form geprefit. 

Kemgewicht: 230 mg 

Stempel : 9 mm, gewolbt 

Die so hergestellten Drageekeme werden mit einem Film uber- 
zogen, der im wesentlichen aus Hydroxypropylmethylcellulose 
besteht. Die fertigen Filmdragees werden mit Bienenwachs ge- 
glSnzt. 

Drag€egewicht : 245 mg. 

Tabletten mit 100 mg wi'rirmiK<Tf an^ 

Zusammensetzung: .. 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 100,0 mg 

Milchzucker 80,0 mg 

Maisst&rke 34,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat n rj 



220,0 mg 
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Wirkstoff , Milchzucker und Starke werden gemischt iind mit 
5 einer w^Srigen Losung des Polyvinylpyrrolidons gleichmaSig- 
befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschen- 
weite) imd Trocknen im Hordentrockenschrank bel 50<*C wird 
emeut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das SchmiermitteL 
zugemischt. Die prefifertige Mlschung wird zu Tabletten verr 
10 arbeitet. 

Tablettengewicht : 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, blplan mit beidseitiger Facette und 

einseitiger Teilkerbe. 

15 Beispifil 4 

Tabletten mit ISO ma W-irVaiihflhanT: 

Zusammensetzxing : 

20 1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 150,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 

Ktollcide Kieselgelsaure 10,0 mg 

25 Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Magnesiumstearat t ,o mg 



30 



300,0 mg 



Herat el lung; 



Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemiechte 
Wirksubstanz wird mit einer 20%igen waSrigen Polyvinylpyr- 
rolidonlosung befeuchtet imd durch ein Sieb mit 1,5 mm-Ma- 
schenweite geschlagen. 
35 Das bei 45«C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe 
Sieb gerieben und mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat 
gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepreSt. 
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Tablettengewicht: 300 mg 
Stempel: 10 iran, flach 



BeiapieL,5 

5 

Hartaelatine-^yapfleln mih T^n mg Wi ylcmihghant^ 

1 Kapsel enthalt: . 

Wirkstoff . 150,0 ntg 

10 Maisstarke getr. ca. 180,0 mg 

Milchzucker pulv. ca. 87,0 mg 

Magnesiumstearat '^,a mg 

ca. 420,0 mg 

15 HeratellungjL 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein 
Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten 
Gerat homogen gemischt. 
20 Die Endraischimg wird in Hartgelatine-Kapseln der Grofie l ab- 
gefullt. • . • . 

Kapsel ful lung: ca. 320 mg : 
Kapselhulle: Hartgelatine-Kapsel Grofie 1. 



25 Rftiflpipl ff 

SuDDoaitorien mit 150 mg wi'rV»l1hfl^aTl^ 

1 Zapfchen enthalt: 

30 Wirkstoff 150,0 mg 

Polyathylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyathylenglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyathylensorbitanmonostearat v 840. n mg 

2 000,0 mg 

35 

HrrfltftHung; 
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Nach dem Auf schmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirk- 
stof f darin homogen verteilt und die Schmelze in vorgeJcQhlte 
Formen gegossen. 

Bftiftpifti 7 

Sugpenaion mit- RQ mg W-i y kfinhahan?! 



1.00 g 
0,10 g 
0,05 g 
0,01 g 
10,00 g 
5,00 g 
20,00 g 
0,30 g 
100 ml 



Dest. Wasser wird auf 70^C erhitzt, Hierin wird unter Ruhren 
p-Hydroxybenzoesauremethylester imd -propylester sowie 
Glycerin xand Carboxymethyl cellulose -Nat riumsal z gelost. Es 
wird auf Raumtenperatur abgekuhlt und unter Ruhren der Wirk- 
stoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen 
des Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspen- 
sion zur Entlfiftung unter Rfihren evakuiert. 
5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff . 

Beispiel ft 

Ampullen mir 10 mg Wi rkmihatanz 



100 ml Suspension enthalten: 
Wirkstoff 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 

Rohrzucker 

Glycerin 

Sorbitlosung 70%ig 
Aroma 

Wasser dest. ad 



Zusammeneet zung : 
Wirkstoff 

COIN Salzsaure s.q. 



10,0 mg 
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Aqua bidest ad 2,0 ml 

Herflnenimg: 

5 Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01N HCl 
geldst, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert iind 
in 2 ml Ampullen abgefullt. 

•10 

Ampullen mih RQ mg WiykRtihflhan?: 

Zusammense t ziuig : 

Wirkstoff 50,0 ing 
15 0,01N Salzsaure s.g. 

Aqua bidest ad 10,0 na 

Herat el lung I. 

20 Die wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01N HCl 
gelost, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 10 ml Ampullen abgefullt. 

25 

1 Kapsel enth&lt: 

30 Wirksubstanz 5,0 mg 

Lactose fur Inhalationszwecke mg 

20,0 mg 

Heratfillimo* 

35 
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Die Wirksubstanz wird mit Lactose fur Inhalationszwecke ge- 
mischt. Die Mischung wird auf einer Kapselmaschine in Kapseln 
(Gewicht .der Leerkapsel ca, 50 mg) abgef{illt. 
Kapselgewicht : 70,0 mg 
•5 Kapselgrofie : 3 

• 

Tnhalat-Tnrifllommg fiir Handvf^mf^M f^y mit. mg Wiykaubflt-any. . 

10 

1 H\ib enthalt: 

Wirksizbstanz 2,500 tng 

Benzalkoniumchlorid 0,001 mg 
15 lN*Salzsa\ire g.s. 

Bthanol/Wasser (50/50) ad 15,000 mg 

Heratellung; 

20 Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid werden in Etha- 

nol/Wasser (50/50) gelost. Der pH-Wert der Losung wird rait ' 
IN-Salzsaure eingestellt • Die eingestellte Losung wird 
f iltriert und in fiir den Handvemebler geeignete Behalter . 
(Kartuschen) abge£{lllt« 

25 Pailmasse des Behalters: 4,5 g 
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Pa^p>T^^anHpT^if^h«» 

1. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 
N 

X^k.^^^*^ - CO - A - B 

in der 

Ra ein Wasserstof fatom Oder eine Methylgruppe , 

Ri, eine Phenyl-, Benzyl- oder 'i- Phenyl ethylgruppe, in denen der 
Phenylkem jeweils durch die Reste bis R3 substituiert ist, 
wobei 

und Rj, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
"ein Wasserstoff-, Fluor-, C!hlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Methyl-, Ethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Amino-, 
Cyano-, Vinyl- oder Ethinylgruppe, 

eine Aryl-, 7^1 oxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe , 

eine durch 1 bis 3 Pluoratome substituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe oder 

Ri zusammen mit R,, sofem diese an benachbarte K6hl«n- 
stoffatome gebunden sind, eine -CH«CH-CH=C3I-, -CH=:CH-NH- 
Oder -CHaN-NH-6ruppe und 

R3 ein Wasserstof f-, Pluor-, Chlor- oder Bromatom, 



Re ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe, 
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X eine durch eine Cyanogzruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstof fatom, 

• 5 A eine 1,1- oder 1,2-Vinylengruppe, die jeweils durch eine 
Oder 2wei Methylgruppen oder durch eine Trifluormethylgruppe 
sxibstituiert sein kann, 

eine Ethinyl engruppe, oder 

10 

eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe substituierte l,3-Butadien-l,4-ylengruppe, 

B ein Kasserstoffatom oder eine 0^.4- Alkylgruppe, eine durch. 1 
15 bis 3 Fluoratome substituierte Methylgruppe, eine durch 1 bis 
5 Fluoratome sxibstituierte Ethylgruppe, eine C^.^-AllcylcarbO- 
nyl-, Carboxy-, Cj^^-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C1.4-AI- 
kylaminocarbonyl-, Di~ (Ci.^-^Alkyl) -aminocarbonyl-, Pyrrolidino- 
carbonyl-, Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- oder eine 
20 4- (Ci.4-Alkyl) -Piperazinocarbonylgruppe, oder 

eine durch den Rest R4 substituierte C^.^-Alkylgruppe^wobei- 

R4 eine Ci_4-Alkoxygruppe, 

25 

eine durch 2 C^^-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, in 
der die Alkylreste gleich oder verschieden sein k5nnen und 
jeder Alkylteil ab Position 2 durch eine Ci.4-Alkoxy- oder 
Di-(Ci.4-Alkyl) -aminogruppe oder durch eine 4- bis 7-glie- 
30 drige Alkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei in 

den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkylenimino- 
gruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein 
Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfo- 
nyl- Oder N- (C^.^-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein kann. 



eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Methylganippen substitu 
ierte 4- bis 7-gliedrige Alkylenindnogruppe, 
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eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substitu- 
ierte 6- bis 7-gliedrige AlJcjrleniminogruppe, in der jeweils 
eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
5 Oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 

N- (Ci.j-Alkyl) -iminogruppe ersetzt iet, oder 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substitu- 
ierte Imidazolylgruppe darstellt, 

10 

C eine C^.g-Alkylengruppe, eine -0-Ci-g-alkylengruppe, wobei der 
Alkylenteil mit dem Rest D verknupft ist, oder ein Sauerstoff- 
atom, wobei dieses nicht mit einem Stickstof f atom des Restes D 
verkniXpft sein kann, iind 

15 

D eine Pyrrol idinogruppe, in der die^ beiden; Wa8sersto££atome 
in. 2-Stellung durch eine Gruppe E ersetzt sind, in der 

E eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.a-Alkylgruppen- 
20 substituierte -CHj-O-CO-CKi-^ 

-CH2-O-CO-CH2CH2-, -CI^CHa-O-CO-CHa- Oder -CHjCHaCHa-O-CO- 
Brucke darstellt, 

eine Pyrrol idinogruppe, in der die beiden Wasserstof fatome • in 
25 3-Stellung durch eine Gruppe P ersetzt sind, in der * 

F eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.a-Alkylgruppen 
• substituierte -0-CO-CHjCHa-, -CHa-0-CX)-CHa-, -CHaCHa-O-CO- , 
-O-CXJ-CHaCHaCHa-, -CHa-O-CO-CHaCHa- , -CHaCHa-O-CO-OIa- , 
30 -CHaCMaCHa-O-CO-, -0-CO-CHa-NRs-CHa- r -CHa-O-CO-CHa-NRs- , 

-O-CO-CHa-O-CHa- Oder -CHa-O-CO-CHa-O-Brucke darstellt, 
wobei 

R5 ein Wasserstof f atom oder eine Cj.4-Alkylgruppe bedeu- 
35 tet. 
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eine Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen die 
beiden Wasserstoffatome in 2-Stell\ing durcb eine Gruppe E 
ersetzt sind, wobei B wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

5 eine Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe/ in denen jeweils 
die beiden Wasserstoffatome in 3-Stellung oder in 4-Stelltmg 
durch eine Gruppe F ersetzt sind, wobei P wie vorstehend er- 
wahnt definiert ist, 

10 eine Piperazino- oder 4- (C^.^-Alkyl) -piperazinogruppe, in denen 
die beiden Wasserstoffatome in 2-Stellung oder in 3-Stell\mg 
des Piperazinoringes diirch eine Gruppe B ersetzt sind, wobei E 
wie vorstehend erwahnt definieirt ist, 

15 eine Pyrrol idino- oder Piperidinogruppe, in denen zwei vici- 
nale Wasserstoffatome durch eine gegebenenfalls durch eine 
Oder zwei Ci.2-Alkylgruppen substituierte -0-CO-CH,-> -CHj-O-CO-, 
-O-CO-CH2CH2-, -CH^CH^-O-CO-, -O-CO-CH2-NR5- Oder 

-O-CO-CHa-O-Brucke ersetzt sind, wobei R5 wie vorstehend er- 
•20 wahnt definiert ist und die Heteroatome der vorstehend erwahn- 
teri Brucken nicht an die 2- oder 5-Stellung des Pyrrolidino- 
ringes und nicht an die 2- oder 6-Stellung des Piperidino- • 
ringes gebunden sind, 

eine Piperazino- oder 4- (Ci^^-Alkyl) -piperazinogruppe, in denen 
ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusammen mit einem Wasser- 
stoffatom in 3-Stellung des Piperazinoringes durch eine gege- 
benenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen si^bstitulerte 
-CHa-O-CO-CHj- oder -CHaCHj-O-CXJ-Bracke ersetzt sind, 

eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstoffatom in 3-Stel- 
lung zusammen mit dem Wasserstoffatom in 4-Stellung durch eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.^-Alkylgruppen substitu- 
ierte "CO-O-CHaCHj- oder- -CHj-O-CO-CHj-Brucke ersetzt sind, 
wobei jeweils das linke Ende der vorstehend erwahnten Brucken 
an die 3-Stellung des Piperazinoringes gebunden ist. 



25 



30 



35 
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eine durch den Rest Rg substituierte Pyrrol idino-, Piperidino- 
Oder Hexcdiydroazepinogruppe, in denen 

Rg eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgrup- 
5 pen substituierte 2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Qxo-tetra- 

hydropyranyl - , 2 -Qxo- 1 , 4 -dioxanyl - oder 2 -Oxo-4 - (Cx.4-al - 
kyl) -morpholinylgruppe darstellt, 

eine in 3-Stellimg durch eine 2-Oxo-morpholinogruppe sxibstitu- 
10 ierte Pyrrol idinogruppe, wobei die 2-Oxo-morpholinogruppe 

durch eine. Oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine in 3- oder 4*Stellung durch eine 2*Qxo-inorpholinogruppe 
substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, wobei 
15 die 2-Qxot-tnorpholinogruppe durch eine oder zwei Cx:3-Alkylgz:up- 
pen substituiert sein kann, 

eine an einem Ringkohlenstof fatom durch R^ substituierte 
4-:(Cj.4--Alkyl) -piperazino- oder 4- (Ci^4-Alkyl) -homopiperazino- 
20 gruppe, in denen -R^ wie vorstehend erwahnt definiert ist, . 

eine in 4-Stellung durch den Rest R, substituierte Piperazino- 
oder Homopiperazinogruppe, in denen 

25 . R, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgrup- 
pen substituierte 2-0xo-tetrahydrofuran-3-yl-, 2-Oxo-te- 
trahydrof uran-4 -yl- ; 2-Qxo-tetrahydropyran-3-yl- , 2-Oxo- 
tetrahydropyran-4-yl- oder ^-Qxo-tetrahydropyran-S-yl-Grup 
. pe darstellt, 

30 

eine in 3-Stellung durch eine (RgNR,)-, RjO-^ R7S-, R,SO- oder 
It,S02~Gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe, wobei R5 und R7 
wie vorstehend erwShnt definiert sind, 

35 eine in 3- oder 4-Stellung durch eine (RgNR,)-, R7O-, R,S-, R^SO 
Oder RySOa-Gruppe siibstituierte Piperidino- oder Hexahydroaze- 
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pinogruppe, ijti denen Rj und R, wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine durch eine R«-Ci.«-allcyl-, (RsNR,)-.Ci.«-alkyl-, R,0-Ci.^-al- 
kyl-, R,S-Ci.4-alkyl-, R,S0-Ci.4-alkyl-, R7S0,-Ci.«-alkyl- oder 
(RgNR,) -CO-Grtqppe substituierte Pyrrolidino-, Piperidino- oder 
Hexahydroazepinogruppe, in denen Rg bis R, wie vorstehend er- 
wahnt definiert sind, 

eine in 3-Stellung durch eine Rg-CO-NR,-, Rg-Ci.«-alkylen-CGNR«-, 
(RgNR,) -Cji^-alkylen-CONRg-, R,0-Ci.,-alkylen-C»NRs-, R,S-Ci.^-al- 
kylen-CONRs-, R^SO-CL^-alkylen-CONRg-, R,SOa-Ci.^-alkylen-CONRs-, 
2-0xo-inorpholino-Ci.«-alkylen-C0!JRs-, R«-Ci.4-alkylen-y- oder 
C2,«-Alkyl-Y-Gruppe substituierte PyrroLidinogruppe, wobei der 
Ca^-Alkylteil der Cj.«-AlJqrl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 
durch eine (RgNR,)-, R,0-, R,S-, R,SO- oder R^SO^-Gruppe sub- 
stituiert ist vmd der 2-Qxo-morpholinoteii durch eine oder- 
zwei Cj.j-Alkylgruppen substituiert sein. keuin, in denen 

* ' , • • 

Rs bis R7 wie vorstehend erwahnt definiert sind imd 

y ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Imino-, 
N- (Ci,4-Al)cyl) -imino-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe 
darstellt, 

eine in 3- oder 4-Stellimg durch eine Rg-CO-NR,-, R^-CL^-al- 
kylen-CONRs-, (R5NR,) -C^.^-alkylen-CONRs-, RTO-Ci^^-alkylen-CONRs-, 
R7S-Ci.4-allcirlen-CX)NRg-, R7SO-C,.4.alkylen-CONRg-, R^SO^ -C^.^- al- 
ky 1 en- CONR5-, 2-Oxo-morpholino-Ci.^-alkylen-CONRs-, Rg-^Zj^^-al- 
kylen«Y- oder Ca^.-Alkyl-Y-Gruppe substituierte Piperidino- oder 
Hexahydroazepinogruppe, in denen Y wie vorstehend erwahnt 
definiert ist, der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei 
Cj.2-Alkylgruppen substituiert sein kann und der Cj.^-Alkylteil 
der Cj.^-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine 
(RgNR,)-, R7O--, R,s-, R7SO- Oder R^SOj-Gruppe substituiert ist, 
wobei R5 bis R^ wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
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eine an einem Ringkohlenst off atom durcb eine R^-C^.^-alkyl-, 
(RsNR,)~Ci.4-alkyl-, R70-C,^4-alkyl-, R^S-C^.^-alkyl-, RjSO-Ci.^-al- 
kyl-, R^SOj-Ci.^-alkyl- oder RsNR^-CO-Gruppe substituierte 
4-(Ci.4-Alkyl)-pipera2ino- oder 4- {Ci.4-Alkyl) -homopiperazino- 
gruppe, in denen Rg bis R, wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine in 4-Stellung durch eine R6-Ci.4-alkyl-, Rg-CO-, R6-Ci.4-al- 
kylen-CO-, (RgNR,) -Ci.^-alJcylen-CO-, R^O-Ci.^-alkylen-CO-^ 
R^S-Ci^^-alkylen-CO-, R,SO-Ci.4-alJcylen-C0- oder R7S02"-Ci.4-allcylen- 
CO-Gruppe. siibstituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe/ 
in denen Rg bis R, wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine in 4-Stellxing durch eine Cj^^-Alkylgruppe siabstituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen die C2.4-Alkyl- 
gruppe jeweils ab Position 2 durch eine (RsNR,)-, R7O-, R7S-, . 
R,SO- Oder RySO^-Gruppe substituiert ist, wobei R5 und R, wie 
vorstehend erwahnt* definiert sind, 

eine durch eine 2-0xo-.niorpholino-Ci,4-alkylgruppe substituierte 
Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in 
denen der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, 

eine in 3-Stellung durch eine C2.4--Alkyl-Y-Gruppe substituierte 
Pyrrol idinogruppe, in denen Y wie vorstehend erw&hnt definiert 
ist und der Cj.4-Alfcylteil der C2.4-Alkyl-y-Gruppe jeweils ab 
Position 2 durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
Ci.a-Alkylgruppen sxibstituierte 2-Qxo-roorpholinogruppe substitu- 
iert ist, 

eine in 3- oder 4-Stellung durch eine C2.4-Alkyl-Y-Gruppe • 
siabstituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in de- 
nen Y wie vorstehend eirwahnt definiert ist und der C2^4-Alkyl- 
teil der C2.4-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.^-Alkylgruppen substitu- 
ierte 2-Oxo-inorpholinogruppe substituiert ist. 
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eine an eiriem Ringkohlenstoffatom durch elne 2-Oxo-mo3cpholino- 
Ci.4-al]cyl-Gruppe substituierte 4- (Cj^.^-Alkyl) -piperazino- oder 
4-(C3i.4-AlIcyl) -homopiperazinogruppe, in denen der 2-Qxo-morpho- 
5 linoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert 
sein kann, 

eine in 4-SteHving durch eine 2-Qxo-tnorpholino-Ci.4-alkyleh^CO- 
• . Gruppe substituierte Piperazino- oder Hotnopiperazinogruppe, in 
10 denen der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei Cj^^-Allcyl- 

gruppen substituiert sein kann, 

eine in 4-Stellung durch eine C2.4-Alkyl gruppe siibstituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen der Cj.^-Alkyl- 
.15 tail jewe.ils ab Position 2 durch eine. gegebenenfalle durch 

eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituierte 2-Oxo-Tnorpholino- 
gruppe substituiert ist, 

eine in 1-Stellung durch den Rest H,, durch eine Re-Ci.4-alkyl-, 
20: Re^CO-, Rg-C,.,-alkylen-CO- , (R5NR,) -Ci.,-alkylen-CO- , R,0-Ci.4-ai- 
kylen-CO-, R^S-Ci^^-alkylen-CO-, R7SO-C:i.4-alkylen-CO-, ' : 

R^SOa-Ci.^-alkylen-CO- oder 2-Oxo-morpholino-Cx.4-alkylen-CO-: 
Gruppe Slabs tituierte Pyrrolidinyl- oder Piperidinylgruppe, in 
denen Rg bis wie vorstehend erwahnt def iniert sind und der 
25. 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen . 
substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung d\irch eine .Cyj^-Alkylgruppe substituierte 
Pyrrolidinyl- oder Piperidinylgruppe, in denen der C^.^-Alkyl- 
30 teil jeweils ab Position 2 durch eine (RgNR,)-, R^O-, R^S-, • 
R7SO-, RySOa- Oder 2-Oxo-morpholinogruppe substituiert ist, 
wobei R5 und R, wie vorstehend erwahnt def iniert sind \ind der 
2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen ■ 
substituiert sein kann, 

35 

eine jeweils am Ringstickstof fatom durch den Rest R,, durch 
eine R^-C^.^-alkyl-, Rg-CO-, R^-C^.^-alkylen-CO-, (RgNR,) -C^.^-al- 



wo 02/18370 



PCT/EP01/09S35 



- 53 - 

kylen-CO-, R,O-Ci.4-allcylen-C0-, RyS-C^.^-alkylen-CO-, 
R,S0-Ci.4-alkylen-C0-, RySO^-Ci^^-alkylen-CO- Oder 2-Qxo-inorpho- 
lino-Ci.4-allcylen-CO-Gruppe Bubstituierte Pyrrol idin- 3 -yl-NRg-, 
Piperidin-3-yl-NRs- oder Piperidin-4-yl-NRs-Gruppe, In denen Rg 
5 bis R, wie vorstehend erwShnt definiert ist und der 2-Qxo-inor- 
pholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert 
sein kaim, 

eine jeweils am Ringstickstof fatom durch eine C2.4-Alkylgruppe 
.10 stabstituierte Pyrrolidin-3-yl-NRs-, Piperidin-3-yl-NR5- oder 
Piperidin-4.-yl-NRs-Gruppe, in denen der Ca.4-Alkylteil jeweils 
ab Position 2 durch eine (RgNR^)-, R7O-, R7S-, R^SO-, R^SO^- oder 
2-Oxo-inorpholinogruppe substituiert ist^ wobei R5 und R, wie 
vorstehend erwahnt definiert sdnd und der 2-Qxo-inorpholinoteil 
•15 durch eine oder zwei C^.a-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine R^-C^.^-alkylen-NRs-Gruppe, in der Rg und Rg wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, oder 

20 eine C2.4-Alkyl-NR4-Gruppe, in denen der C2.4-Alkylteil jeweils 

ab Position 2 durch eine (RgNR,)-, R7O-, R7S-, R7SO-, RySOj- oder 
2-Oxo-morpholinogruppe substituiert ist, wobei Rg und wie 
vorstehend erwahnt definiert sind und der 2-Oxo-morpholinoteil 
durch eine oder zwei Cj^.a-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

25 . 

eine durch den Rest Rj oder durch den Rest Rg und eine Ci.4-Al- 
kylgruppe substituierte 2-Qxo-inorpholin-4-yl-Gruppe, wobeL 

Rg eine Ca.^-Alkyl-, Hydroxy-Ci.4-all^l-, Ci^^-Alkoxy-C^.^-al- 
30 kyl-, Di- {Ci.4-Alkyl) -amino-Ci.4-alkyl-, Pyrrolidino-Ci.4-al- 

kyl-, Piperidino-C^.^-alkyl-, Morpholino-C^.^-alkyl-, 
4- (Ci.4-Alkyl) -piperazino-Ci,4-alkyl-, Cj^^-Alkylsulfanyl- 
Ci.4-alkyl-, Ci.4-Alkylsulfinyl-Ci.4"alkyl-, C^.^-TVlkylsulfonyl- * 
Cx.4-alkyl-, Cyan-Ci.4-alkyl-, C^.^-Alkoxycarbonyl-q.^-alkyl-, 
35 Aminocarbonyl - C^.^ - alkyl - , 0^.4 - Alkyl - aitiinocarbonyl -Cj.4 - al - 

kyl-, Di- (€3^.4 -alkyl ) -aminocarbonyl -C1.4- alkyl-. Pyrrolidine- 
carbonyl-Cx.4-alkyl-, Piperidinocarbonyl-Ci.4- alkyl-, Morpho- 
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linocarbonyl-Ci.4-alkyl- oder eine 4- {Ci.4-Alkyl) -piperazino- 
carbonyl-Cj.4-alkylgruppe darstellt, 

eine durch zwei Reste R3 substituierte 2-Qxo-morpholin-4-yl- 
5 Gruppe, wobei Rg wie voratehend erwahnt definiert ist xand die 
beiden Reste Rg gleich oder verschieden sein koxmen, 

eine 2-0xo-Tnorpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden Was- 
eerstof fatome einer Methylengruppe durch eine gegebenenfalls 
10 durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen s\ibstituierte -{CHj).-, 
-CHj-Y-CH,-, -CHj-Y-CH^-CHa-, -CHaCHj-Y-CHjCHa- Oder 
-CHjCHj-Y-CHiCHaCHa- Brucke ersetzt sind, wobei 

. m die Zahl 2, 3, 4, 5 oder 6 und 
15 Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sul- 

fonyl- Oder Ci.4-Alkylinri.no-Gruppe daratellen, 

eine 2-0xo-morpholin-4-yl-Grupper in der ein nasserstof fatom 
in 5-Stellung zusammen niit einem Wasserstof fatom in 6-Stellimg 
20 dxurch eine - (CHa)^-, -CHa-Y-CHj-, -CH^-Y-CHaCHa- oder • 
-CHj-CHa-Y-cnia- Brucke ersetzt ist, wobei 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt^ 

25 

bedeuten, wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, unter 
den bei der Definition der vorstehend erwILhnten Reste erwShn- 
ten Arylteilen eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die durch R^ 
mono- Oder disubstituiert sein kann, wobei die Sxobstituenten 
30 gleich oder verschieden sein konnen und 

R5 ein Fluor-, Chlor-, Brom- Oder Jodatom, eine C^.j-Alkyl-, 
Trifluormethyl- oder Ci.a-Alkoxygruppe darstellt, oder 

35 zwei Reste R9, sofem sie an benachbarte Kohlenstof fatome 

gebunden sind, zusanunen eine Cj.^-Alkylen- , Methylendioxy- 
oder l,3-Butadien-l,4-ylengruppe darstellen, 
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deren Tautomere, Stereoisomere tmd deren Salze* 

2 . . Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaS An- 
spruch 1, in der 

eln Wasserstoffatom, 

R,, eine 1- Phenyl ethyl-, 3-Methylphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 

3- Bromphenyl- oder 3-Chlor-4-f luorphenylgruppe. 

Re ein Wasserstoffatom, . 
X ein Stickstof fatom, 

A eine 1,2 -Vinyl en- oder Ethinyl engruppe, 
B .ein Wassjerstof fatom, 

C eine tQ-CH^CHj-, -O-CH^CHjCHaT oder -O-CHaCH^CHjCHj- Gruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils mit detn Rest D yerkniipft ist, 
und 

D eine Piperidinogruppe, in der die beiden Wasserstoffatome in 

4- Stell\ing durch eine -CHj-O-CO-CHa-, -CHaCHj-O-CX)-, 
-CHaCHa-O-CO-CHa-, -0-CX)-CHa-NCH3-CHa- oder -0-CX)-CHa-0-CHa-Br(icke 
ersetzt sind, 

eine Piperazinogruppe, in der. ein Wasserstoffatom in 3-Stel- 
liing zusammen mit dem Wasserstoffatom in 4-Stellung durch eine 
-CO-O-CH2-CH2- Oder -CHj-O-CO-CHa-Brucke ersetzt sind, wobei 
jeweils das linke Ende der vorstehenden Brficken an die 3 -St el - 
lung des Piperazinoringes gebunden ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo-mor- 
pholino- Oder 2-Oxo-morpholinomethylgruppe substitiiiert ist. 
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wobei der 2-Oxo-inorpholinoteil jeweils durch eine oder zwei 
Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellimg durch eine 2-Qxo- 
tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl-Gruppe 
Bubstituiert ist, 

eine Piperidinogruppe^ die in 4-Stelliing durch eine R^S-Gruppe 
substituiert ist, wobei 

Rg eine 2-0xo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-0xo~tetra- 
hydro£uran-4-yl-Gruppe darstellt, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Qxo- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuranylcar- 
bonylgruppe substituiert ist, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine (2-(2-Qxo- 
tetrahydrofuran-3-ylsulfenyl)ethyl]g3nippe siibstituiert ist*,. 

eine Piperidin-4-yl-Gruppe, die in 1-Stellung durch eine 
2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-0xo-tetrahydrofuran-4-yl- 
Gruppe substituiert ist, . . 

eine 2-0xo-morpholin-4-ylgruppe, die durch eine Methoxymethyl- 
oder Methoxyethylgruppe substituiert ist, 

eine 2-0xo-morpholin-4-ylgruppe, in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methyl engruppe durch eine -CHjCHaCHjCHa-, 
-CH3CH3ai,CH,CHa-, -01,-0- CH^CHa- Oder -CH^CHj-O-CHaCHa-Brucke 
ersetzt sind, 

bedeuten, deren Tautomere^ Stereoisomere und deren Salze. 

3. Bicyclische Heterocyclen der allgeraeinen Formel I gemalS 
Anspruch 1, in der 



wo 02/18370 



PCT/EP01/0953S 



- 57 - 

ein Wasserstoffatom, 
Rto eine 1-Phenylethyl- oder 3-cailor-4-fluorphenylgruppe, 

ein Wasserstof fatom, 
X ein Stickstoffatom, 
A eine 1,.2-Vinylengruppe, 
B ein Wasserstof fatom, 

C eine -O-CHaCHj-, -OrCH^CH^CH^- Oder -O-OHjCH^CHjCHj- Gruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils rait dem Rest D verkn<ipft ist, 
void 

D eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Qxo- 
tetrahydrofuran-4~yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran-5-ylcarf3onyl- 
Gruppe siibstituiert ist, bedeuten, 

deren Tautomere, Stereoisomere- und deren Salze. . 

4. Polgende Verbindungen der allgemeinen Pormel I gemafi An- 
spruch 1: 

(1) 4- I (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-{3- [4- (2-oxo-tetrahy- 
drofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -propyloxy}-6- 1 (vinyl carbonyl) - 
amino] -chinazolin, 

(2) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol -7- (2- {4- [ (S) - (2-oxo-te- 
trahydrofuran- 5 -yl) carbonyl] -piperazin-l-yl }-ethoxy) -6- [ (vi- 
nylcarbonyl) amino] -chinazolin, 

(3) 4-l{R) - (l-Phenyl-ethyl)amino]-.7-{2- [4- (2-oxo-tetrahydrofu- 

ran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}-6- [ (vinylcarbonyl) amino] - 
chinazolin und 
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(4) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -7-{2- [4- (2-oxortetra- 
hydrofurcm-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}-6- t (vinylcearbonyl) - 
amino] -chlnazolin, 

5 deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

5. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach rain- 
destens einem der Anspruche 1 bis 4 mit anorganischen cxier or- 
ganischen Sauren oder Basen. . 

10 

6. Arzneiniittel, enthaltend eine Verbindxing nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 4 oder ein physiologisch vertrag- 
liches Salz gemafi Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem oder 
mehreren* inerten Tragerstof fen und/oder Verdunnungsmitteln. 

is 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spr&che 1 bis 5 zur Herstellting eines Arzneimittels, das zur 
Behandliing von benignen oder malignen Tumoren, zur Vorbeugung 
und Behandlung von Erkrcuikungen der Atemwege und der Lunge, zur 

20 Behandlung von Polypen, von Erkrankungen des Magen-Darm-Trak- 
tes, der Gallengange und -blase sowie der Niere und der Haut 
geeignet ist. 

8- Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS Anspruch 
25 6, dadurch gekennzeichnet, da& auf nichtchemischem Wege eine 

Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 in einen 
Oder mehrere inerte Tragerstof fe und/oder Verdiknnungsmitt6l 
eingesurbeitet wird. 

30 9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Foinnel I geraafi den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dafi 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

35 
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, (II) 



in der 

Ra bis R^, C, D \md xand X wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt 
5 definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

- CO - A - B , (III) 

in der 

10 A und B wie in den Anspruchen 1 bis 4 ervrShnt definiert sind^ 
Zi eine Austrittsgruppe darstellt^ umgesetzt wird und 

erf orderlichenf alls ein bei den vorstehend beschriebenen Umset- 
zimgen vetwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

15 

gewunschterifalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ihre Stereoisoraere aufgetrennt wird und/oder . • 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
20 Salze, insbesondere fur die pharmazeutischei Anwendung in ihre 
physiologisch vertragliche Salze ubergefiUirt wird. •« 
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Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: l(tellwelse) 



Die Speziflkatlon C2-C4-Alkyl-NR4-Gruppe fur "D" auf Selte 53 1st nicht 
nachvollzlehbar, da unter Beruckslchtlgung der Gruppe R4 tellwelse 
Instablle Gruppen entstehen (z.B. C2-C4-A1ky1-N-0-A1ky1, etc.) 

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB PatentansprOche, Oder Telle von 
Patent anspruchen, auf Erflndungen, fur die kein Internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwelse nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der Internatlonalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel kelne vorlSuflge 
Prufung fur Gegenstande durchfOhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die PatentansprOche nach Erhalt des 
Internatlonalen Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaS Kapltel II 
PCT neue PatentansprOche vorlegt. 



